REDESIGNING LIFE 
How Genome Editing will Transform the World 
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让 我 们 来 想象 一 下 ， 如 采 生 命 像 电脑 上 的 文本 文件 
一 样 容易 被 编辑 、 被 修改 ， 将 会 如 何 ? 如 宁可 以 对 生物 
的 遗传 密码 这 儿 修 修 ， 那 儿 补 补 ， 可 以 稍微 调整 和 彻 诬 
改变 它们 的 特征 ， 将 会 怎样 ? 我 们 还 可 以 更 进一步 ， 想 
象 一 种 生命 体 在 化 学 实验 室 里 产生 ， 它 的 遗传 物质 可 能 
是 由 地 球 上 前 所 未 有 的 成 分 组 成 的 。 在 那样 的 世界 里 ， 
微生物 可 能 被 改造 用 于 生产 新 型 燃料 ， 牲 畜 和 农作物 可 
能 被 设计 产 出 更 多 精 瘦 肉 或 更 多 汁 的 果实 ， 同 时 它们 还 
能 义 耐 极 疾 天 气 ， 应 对 气候 变化 市 来 的 越 来 越 严 苛 的 要 
求 。 如 果 我 们 能 轻易 修改 各 类 物种 的 基因 组 ， 从 而 产生 
突变 动物 作为 研究 人 类 疾病 的 模型 ， 那 么 医学 研究 也 会 
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如 果 基 因 组 真 的 可 以 像 电 脑 文 件 一 样 被 修改 ， 那 么 


或 肌肉 萎缩 症 这 类 可 怕 疾 病 的 折磨 ，' 因 为 与 这 些 疾病 


有 关 的 基因 缺陷 可 以 在 患 病 组 织 中 被 改正 。 如 果 对 基因 
组 的 修补 能 够 做 到 既 精 准 又 有 效 ， 这 些 疾病 可 能 会 成 为 
过 去 ， 因 为 遗传 的 基因 缺陷 可 以 在 胚胎 时 期 ， 甚 全 在 精 
子 或 卵子 还 在 父母 的 生殖 腺 中 时 融和 被 改正 。 当 然 ， 这 可 
能 会 引出 对 “缺陷 ”的 定义 问题 。 例 如 ， 当 我 们 掌握 了 个 
体 化 基因 组 信息 和 操控 这 些 信息 的 能 力 时 ， 家 长 会 不 会 
叫 喷 着 要 把 孩子 设计 成 像 C 罗 一 样 的 球星 ， 像 葛 扎 特 一 
样 的 钢 鞭 家 ， 像 爱 因 斯 坦 一 样 具 有 科学 天 赋 ? 如 果 未 来 
的 生命 体能 够 纯粹 由 人 工 合成 ， 那 是 不 是 意味 看 有 一 天 
我 们 也 会 有 人 造 人 ? 


如 宁 遗 传 修饰 变 得 像 复 制 和 粘贴 文本 文件 一 样 简 
单 ， 未 来 将 会 出 现 更 多 矿 烦 的 情况 。 如 何 阻 止 这 项 技术 
被 用 来 制造 新 型 致命 病毒 ?人 工 合 成 的 生命 体 如 果 逃 出 
实验 室 、 占 领地 球 该 怎么 办 ? 如 何 保证 新 型 的 转基因 食 
品 ， 无 论 动物 还 是 植物 ， 可 以 放心 食用 ?这样 的 植物 会 
危害 环境 吗 ? 转基因 动物 的 权利 该 如 何 保障 ?科学 家 制 
造 新 的 突变 动物 建立 人 类 疾病 模型 时 ， 我 们 也 会 面临 这 
种 突变 动物 的 权利 问题 。 这 会 不 会 给 很 多 物种 带 来 痛 苗 
和 折磨 ， 包 括 人 类 生物 学 上 的 近亲 一 一 猴子 和 其 他 灵 长 
类 ? 如果 研究 者 制造 出 转基因 的 灵 长 类 动物 来 研究 人 类 
大 脑 ， 会 不 会 带 来 《人 狂 星 球 》 (Planet of the Apes) 
那样 的 结局 ? 这 项 技术 能 不 能 被 用 来 制造 灭绝 已 久 的 生 


物 ， 例 如 狐 独 象 或 霸王 龙 ? 


如 果 修 改 生 命 成 为 日 常 ， 有 人 会 对 这 样 的 前 景 兴奋 
不 已 ， 有 人 则 会 性 恐 不 安 。 虽 然 这些 对 未 来 的 设想 目前 
听 上 去 还 很 像 科 幻 小 说 ， 但 现在 是 时 候 来 讨论 这 些 新 技 
术 了 ， 因 为 它们 正在 努力 改变 我 们 操控 生命 的 能 力 。 上 
述 情景 确实 在 一 段 时 间 内 还 只 是 约 想 ， 但 有 了 这 些 新 技 
术 ， 特 别 是 一 项 叫 * 基 因 组 编辑 ”三 的 技术 和 一 个 叫 “ 合 
成 生物 学 ”的 新 的 分 支 学 科 ， 很 多 情景 可 能 很 快 就 成 为 
MET. © 


当然 ， 如 果 你 觉得 操控 基因 组 不 是 什么 新 鲜 事 ， 那 
TRIGA ESE. Hebe, WER PORT REA REM. 4 
疗法 或 “定制 婴儿 ”的 辩论 都 以 此 作为 科学 基础 。 事 实 
上 上， 我 们 从 20 世 纪 70 年 代 起 就 有 了 在 试管 里 藤 切 、 烙 贴 
基因 序列 的 技术 ，'20 志 纪 80 年 代 已 经 可 以 修改 像 老鼠 
这 样 复杂 生物 的 基因 组 了 。'= 但 基因 组 编辑 和 过 去 的 遗 
传 工程 技术 相 比 ， 它 们 在 应 用 范围 和 潜力 方面 的 区 别 ， 
就 像 打 字 机 和 印刷 机 的 区 别 ， 或 是 汽车 和 马车 的 区 别 。 
所 以 ， 就 像 加 利 福 尼 亚 大 学 伯克利 分 校 教授 、 基 因 组 编 
辑 工 具 CRISPR/CAS9 的 先驱 珍妮 弗 : 杜 德 娜 (Jennifer 
Doudna) 所 说 : “基因 组 编辑 技术 赋予 科学 家 一 种 空前 
的 能 力 。 现 在 我 们 有 了 操控 基因 组 的 “分 子 手术 刀 '， 而 


过 去 的 技术 却 像 一 把 大 锤 。”= 这 其 中 的 原因 ， 就 是 本 
书 将 要 详解 的 话题 。 


科学 的 章 命 


遗传 工程 技术 最 惊人 的 一 点 可 能 是 它 的 发 展 速 度 。 
= 虽然 基因 组 编辑 是 刚 出 炉 的 新 技术 ， 却 已 经 在 很 多 方 
面 被 引进 、 被 应 用 ， 这 样 的 节 委 让 很 多 科学 家 始 料 未 
及 。 正 因 如 此 ，《 科 学 》 (Science) 杂志 把 
CRISPR/CAS9 选 为 2015 年 “生命 科学 突破 奖 ”， 超 越 了 
飞 掠 昌 王 星 和 发 现 新 的 人 类 祖先 两 大 事件 。' “我 们 都 
司 叹 这 项 技术 起 飞 得 太 快 了 ，? 杜 德 娜 说 , “对 CRISPR 
的 潜力 感到 激动 的 人 真 的 太 多 了 。”= 这 项 技术 之 所 以 
会 对 生物 医学 产生 重要 影响 ， 是 因为 这 种 新 发 现 的 修改 
基因 组 的 方法 可 以 应 用 于 各 类 物种 ， 从 简单 的 细 阔 到 哺 
乳 动 物 一 一 不 仪 仅 是 老鼠 ， 还 有 像 猪 和 猴 这 样 的 大 型 动 
物 都 适用 。 同 时 ， 基 因 组 编辑 能 够 从 遗传 上 改变 农业 生 
产 中 重要 的 动 植物 ， 这 种 能 力 似乎 注定 会 对 食品 生产 产 
生 巨 大 影 啊 。 


尽管 令 人 激动 ， 基 因 组 编辑 这 项 新 技术 也 在 不 断 产 
生 争 议 ， 其 原因 恰恰 在 于 它 与 以 前 的 遗传 工程 技术 相 


比 ， 准 确 性 和 功效 都 大 大 提高 了 。 和 争议 的 产生 不 只 是 因 
为 它 有 可 能 影响 转基因 作物 和 动物 疾病 模型 这 些 已 经 饱 
受 争议 的 领域 ,更 是 因为 基因 组 编辑 同样 可 以 用 于 影响 
人 类 细胞 。2015 年 11 月 ， 这 项 技术 被 用 来 治疗 一 名 患 有 
恶性 小 儿 百 血 病 的 公 儿 ， 产 生 了 被 医生 们 称 为 < 近乎 奇 
迹 ” 的 恢复 效果 。 = 更 有 争议 的 是 ， 基 因 组 编辑 技术 已 
被 用 来 修改 人 类 胚胎 的 基因 组 ， 这 是 史无前例 的 。 虽 然 
研究 人 员 尚 未 计划 将 这 些 胚 胎 植 入 女性 子宫 ， 但 已 经 引 
起 了 一 些 科学 家 的 有 反对。 他们 呼吁 禁止 此 类 研究 ， 认 为 
它 “ 大 危险， 在 伦理 上 不 可 接受 *”。(3 


关于 基因 组 编辑 技术 湾 在 的 应 用 范围 ， 威 斯 康 星 大 
学 大 迪 还 分 校 从 事 此 项 技术 研究 的 达 斯 廷 : 鲁 宾 斯 坦 
(Dustin Rubinstein〉 认 为 :“ 它 真 的 会 赋予 我 们 更 多 创 
造 力 ...... 我 们 可 以 跳 入 沙 坑 、 修 建城 堡 ， 可 以 更 好 地 竺 
控 建 出 的 东西 。 唯 一 的 限制 束 是 想象 力 。” 然 而 ， 正 如 
珍妮 弗 : 杜 德 娜 指出 :“ 伟 大 的 事情 可 以 通过 科技 的 力量 
来 实现 ， 但 有 些 事情 是 人 们 不 希望 看 到 的 。 大 部 分 公众 
还 不 了 解 将 要 发 生 的 事情 。” 三 既然 大 规模 的 科学 革命 
将 要 来 临 ， 公 众 的 意见 可 能 会 影响 基因 组 编辑 技术 被 使 
用 的 方式 ， 那 么 这 种 缺乏 了 解 的 情况 一 定 是 需要 被 改正 
的 。 不 过 ， 参 与 讨论 需要 正确 理解 其 中 的 科学 道理 和 这 
项 技术 与 遗传 工程 技术 的 区 别 。 正 是 这 一 点 激 友 了 本 书 


生物 科技 领域 还 有 其 他 重要 的 进步 正在 发 生 ， 如 光 
遗传 学 这 一 新 兴 领 域 。 三光 遗传 学 技术 利用 激光 激活 或 
抑制 小 鼠 大 脑 内 的 神经 细胞 ， 使 科学 家 能 够 更 好 地 理解 
大 脑 如 何 工 作 ， 也 可 以 用 它 来 控制 小 鼠 的 行为 。 这 个 方 
法 正在 神经 科学 领域 引发 一 场 革 命 ， 因 为 它 能 够 揭示 特 
定 的 神经 细胞 是 如 何 参 与 复杂 的 大 脑 功能 运转 的 ， 比 如 
学 习 、 记 忆 、 疫 痛 和 喜悦 。“ 光 遗传 学 不 会 是 县 花 一 
现 ，” 双 路 易 斯 华盛顿 大 学 的 神经 科学 家 罗 们 特 : 兰 罗 
(Robert Gereau) 认为 ,“ 它 让 我 们 有 能 力 完 成 以 前 无 
法 实现 的 实验 ， 科 学 中 像 这 样 真正 改 变 ' 游 戏 规则 的 技 
术 窒 窒 无 几 。”= 此 外 ， 科 学 家 正在 研究 其 他 操纵 神经 
细胞 活动 的 搁 术 ， 比 如 利用 电磁 和 超声 波 。 男 外 ， 光 遗 
传 学 技术 最 近 也 被 应 用 于 其 他 细胞 类 型 ， 比 如 心肌 细胞 
和 分 泼 胰岛 素 的 胰腺 细胞 。 


我 们 再 来 关注 干细胞 技术 的 发 展 。 研 友 具 有 “多 
能 ”潜力 的 干细胞 是 生物 医药 的 一 个 重大 增长 领域 。 所 
谓 “ 多 能 ”， 是 产生 身体 内 任意 细胞 类 型 的 能 力 。 三 多 能 
干细胞 可 以 从 人 类 胚胎 细胞 中 培养 产生 。 这 种 手段 引 祥 
了 一 些 和 争议 ， 但 在 最 近 的 实验 中 ， 普 通 的 人 类 表皮 细胞 
被 成 功 转 变 为 多 能 干细胞 了 。 = 最 令 人 吃惊 的 是 ， 多 能 


干细胞 被 证 明 能 够 目 己 组 织 成 像 露 官 一 样 的 结构 ， 比 如 
Wo. RAE. FPA. BREE KI). = 这 项 技术 目前 主要 
被 用 于 进一步 研究 大 脑 的 功能 或 者 吉 官 的 发 育 过 程 ， 但 
它 直 接 进 入 临床 应 用 的 潜力 是 巳 大 的 。 无 论 是 为 了 科 
研 ， 还 是 为 了 实现 更 换 患 病 的 或 娶 老 的 心脏 、 肝 脏 或 胰 
脏 等 喜 官 ， 体 外 培养 人 体 需 官 的 技术 本 身 也 正 因 基因 组 
编辑 技术 的 进步 而 不 断 发 展 ， 因 为 后 者 使 得 人 们 能 够 调 
市 基因 的 活动 。 


合成 生物 学 是 重新 设计 生命 更 激进 的 一 步 。 它 已 经 
成 功 创造 出 第 一 个 人 工 合成 细菌 基因 组 和 酵母 人 工 染 色 
体 ，= 而 此 类 研究 的 长 远 目标 是 用 这 些 人 工 搭建 的 结构 
作为 起 点 ， 实 现 对 基因 组 更 彻底 的 改变 ， 甚 至 比 基 因 组 
编辑 能 实现 的 还 要 多 。 同 时 ， 人 还 有 一 些 合成 生物 学 家 在 
寻求 改变 DNA【 脱 氧 核糖 核酸 ) 及 其 编码 的 梨 日 质 的 
结构 。 = 在 未 来 ， 合 成 生物 学 可 能 会 使 从 根本 上 重新 设 
计 细 落成 为 可 能 ， 使 细 落 发 挥 重 要 的 实用 功能 ， 如 生产 
燃料 或 食物 、 检 测 人 体内 的 毒素 ， 或 者 作为 建筑 材料 。 
如 条 把 合成 生物 学 应 用 于 更 复杂 的 生物 ， 有 一 天 可 能 会 
创造 出 完全 抗 病毒 的 动 植物 。 


然而 ， 这 些 令 人 激动 的 科学 进步 提出 了 严肃 的 伦理 
问题 ， 人 们 不 应 该 回避 这 些 问 题 。 比 如 ， 在 农业 上 ， 我 


们 如 何 保证 基因 组 编辑 技术 被 用 来 使 世界 上 大 多 数 人 获 
益 ， 而 不 是 仅 仪 增加 企业 的 利润 ? 在 生物 医学 中 ， 基 因 
组 编辑 技术 会 刷新 我 们 对 疾病 的 认识 并 为 治疗 带 来 章 

新 ， 但 存在 哪些 风险 ? 尤其 存在 争议 的 是 使 用 基因 组 编 
辑 对 人 类 胚胎 进行 遗传 修饰 的 可 能 性 ， 比 如 用 于 治疗 疾 
病 。 其 中 风险 之 一 就 是 ， 这 样 的 胚胎 修饰 会 不 会 最 终 给 
一 个 新 生命 带 来 其 他 的 遗传 变化 ， 比 如 容貌 、 才 能 或 者 
性 格 上 的 改变 ? 光 遗 传 学 正在 揭示 关于 大 脑 工 作 的 新 信 
忌 ， 但 会 不 会 有 一 天 被 用 作 控 制 思 想 的 工具 ? 合成 生物 
学 可 能 会 制造 出 具有 各 种 实用 价值 的 新 的 生命 体 ， 但 我 
们 怎么 能 确定 这 些 新 的 生命 体 不 会 占领 地 球 、 和 带 来 灾 

难 ? 


以 上 即 是 本 书 的 主题 。 现 在 ， 我 们 要 后 退 一 步 ， 在 
第 一 章 中 思考 一 个 问题 ， 虽 然 基 因 组 编辑 和 其 他 转化 生 
命 的 科技 听 上 去 很 新 奇 ， 但 会 不 会 人 类 拥 有 修改 生命 的 
能 力 并 不 是 一 件 新 鲜 事 呢 ? 
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TA 
a 
第 一 章 
自然 产生 的 突变 体 


很 多 人 对 遗传 工程 心 存疑 虑 ， 因 为 我 们 总 是 以 骇 人 
听闻 的 方式 在 媒体 上 遇 到 和 它 : 巨型 三 文 色 、 夜 光 的 猫 、 
奶 中 能 产 蛛 丝 的 山羊 .…… 三 但 在 本 书 中 ， 我 想 把 遗传 工 
程 作为 一 种 重要 的 工具 ， 一 种 用 来 理解 生命 并 为 了 人 类 
的 利益 而 操控 生命 的 工具 。 我 们 将 看 到 一 些 对 这 项 技术 
或 诡异 或 奇妙 的 用 法 。 我 希望 能 够 证 明 ， 这 样 的 新 兴 
量 不 应 该 只 让 科学 家 感 兴 趣 ， 而 是 每 个 人 都 应 该 了 解 ， 
因为 它 很 快 就 会 影响 我 们 所 有 人 。 这 不 过 是 又 一 次 友 展 
了 一 个 人 类 的 专属 能 能 够 有 意识 地 改变 世界 。 这 
种 能 力 基 于 两 个 关键 的 人 类 特征 : 一 是 制造 和 使 用 工具 
的 能 力 ， 二 是 使 我 们 知道 如 何 使 用 工具 的 自我 意识 。 = 


现在 有 些 人 可 能 会 反 驱 说 ， 科 学 家 在 试 官 里 操控 基 
因 或 是 创造 转基因 动 植物 与 史前 时 代 的 穴居 者 用 木 棍 或 
前 尖 的 石头 削 梨 大 不 相同 ， 但 人 关 操 控 基 因 组 黄 的 是 全 
新 的 现象 吗 ? 当然 ， 如 果 我 们 只 考虑 对 遗传 物质 直接 修 


饰 的 话 ， 情 况 确 实 如 此 ， 而 使 用 的 工具 是 在 20 世 纪 70 年 
代 衣 次 出 现 的 ， 这 个 话题 我 们 将 在 第 二 章 讨 论 。 但 是 ， 
对 基因 组 间接 操控 是 人 类 已 经 从 事 上 千年 的 事情 了 。 长 
入 以 来 ， 我 们 或 是 通过 驯化 各 种 动物 使 它们 为 我 们 提供 
食物 、 衣 服 和 运输 工具 ， 或 是 为 了 获得 食物 而 种 植 各 类 
植物 ， 甚 到 在 我 们 以 养 宠物 的 方式 表达 对 动物 伙伴 的 喜 
爱 时 ， 其 基因 组 的 改变 已 经 悄然 发 生 。 


我 们 驯化 其 他 生物 的 方式 是 通过 获取 野生 物种 ， 然 
后 改变 它们 的 大 小 、 样 铀 、 行 为 和 其 他 特征 ， 但 归根 结 
底 是 通过 改变 它们 的 基因 。 虽 然 我 们 完成 驯化 时 对 遗传 
物质 的 基础 一 无 所 知 ， 但 基因 组 学 的 发 展 使 我 们 可 以 找 
出 1.2 万 年 前 改变 人 类 社会 的 农业 草 命 带 来 了 什么 样 的 
遗传 改变 ， 我 们 还 可 以 精确 掌握 这 些 改变 在 分 子 细节 上 
的 变化 。 = 这 些 遗 传 改 变 来 自 人 类 在 众多 野外 变种 动 杆 
物 里 做 出 的 特定 选择 。 在 这 个 过 程 中 ， 人 类 从 野草 中 创 
造 出 水 稻 和 人 小麦 ， 从 野猪 身上 创造 出 家 猪 。 虽 说 农业 单 
命 是 这 些 遗 传 改变 的 主要 驱动 力 ， 但 不 是 人 类 第 一 次 改 
变 其 他 物种 的 基因 组 。 要 说 第 一 次 ， 必 须 退 漳 到 更 早 ， 
在 人 关 还 以 狩 猫 为 生 、 以 部 落 生活 为 主 的 时 候 ， 人 类 便 
得 到 了 一 种 特别 的 野生 物种 ， 它 不 仅 改变 了 人 关 狩 猫 的 
能 力 ， 也 演化 成 人 类 上 忠诚 的 伴侣 ， 和 直至 今日 仍 是 如 此 。 
说 到 这 里 ， 你 可 能 已 经 狂 到 了 ， 没 错 ， 就 是 狗 。 


从 狠 到 狗 


最 近 ， 我 在 网 上 看 到 一 张 图 片 ， 一 只 狗 倚 在 沙 肥 
上 ， 下 面 的 文字 是 “我 们 曾经 是 狠 ， 粗 野 、 机 和 警 、 谨 
慎 、 儿 猎 ， 然 后 .……. 我 们 注意 到 你 们 有 沙发 ”。 = 在 家 
具 历 史 方面 ， 这 张 图 片 可 不 算 严 谨 ， 除 非 铺 了 毛皮 的 调 
穴 也 能 算 作 沙 及 。 不 过 ， 其 他 信息 还 算 准 确 : 它 正 确 地 
把 狠 称 为 狗 的 祖先 ， 并 注意 到 从 机 警 的 野生 动物 转变 为 
今天 懒 洋洋 的 宠物 的 进程 中 伴随 的 行为 改变 。 我 们 知道 
狗 从 狠 尖 化 而 来 已 经 很 和 人 了。 现代 科学 能 让 我 们 知道 这 
次 沽 化 如 何 发 生 、 何 时 发 生 ， 也 为 我 们 揭示 了 什么 样 的 
分 子 变 化 使 我 们 的 厂 科 伙伴 变 成 今天 这 个 样子 。 


如 于 我 们 想 知道 狠 是 在 史前 时 代 的 哪个 时 间 点 首次 
锌 驯化， 一 种 方法 是 通过 考古 学 的 考察 。 人 人 们 已 经 友 现 
古代 人 类 埋 花 的 狠 骨 骼 ， 而 这 些 骨 髓 已 经 表现 出 狗 的 特 
征 ， 包 括 更 小 的 体型 和 更 短 的 颌 骨 。'= 另 一 种 方法 是 把 
狠 的 基因 组 与 独 的 基因 组 进行 比较 。 随 大 时 间 的 推移 ， 
基因 组 中 会 积累 DNA 的 随机 突变 ， 这 些 突变 可 以 作 
为 “分 子 钟 ”来 估计 物种 存在 的 时 间 。 通 过 对 现存 人 类 中 
传 信息 的 对 比 ， 我 们 已 经 拼 竣 出 人 类 演化 的 时 间 线 和 地 
理 线 ， 表 明 现 代 人 类 是 在 距 今 20 万 ~ 15 万 年 前 的 东非 首 


次 演化 出 来 。 = 三 类 似 的 遗传 学 研究 显示 ， 狗 起 源 于 东南 
亚 ， 作 为 人 类 社会 的 一 员 ， 狗 至 少 已 经 存在 3.3 万 年 

To ©, = 而 且 ， 瑞 典 国立 自然 博物 馆 的 洛 夫 . 达 伦 
(Love Dalen) 及 其 同事 对 在 西伯 利 亚 北 部 的 泰 梅 尔 半 
岛 发 现 的 狠 骨 头 进 行 DNA 分 析 ， 经 过 放射 性 碳 系 断代 
测定 ， 这 根 骨 头 有 3.5 万 年 的 历史 。DNA 分 析 表 明 ， 这 
匹 狠 已 经 具有 一 些 与 狗 相 关 的 遗传 变化 。 根 据 达 伦 的 研 
究 ， 这 意味 着 两 种 可 能 ， 要 么 狗 这 个 驯化 的 物种 在 此 时 
己 经 产生 ， 要 么 当时 的 狠 分 成 了 两 文 ， 一 文 是 狼 ， 一 文 
则 是 狗 的 野生 祖先 ， 而 这 种 野生 祖先 早已 经 灭绝 了 。 达 
伦 说 :“ 最 简单 的 解释 是 ， 狗 是 在 古代 的 狼 分 成 两 文 时 
被 驯化 产生 的 。” 己 


野生 的 狠 变 成 人 类 忠诚 的 伙伴 ， 关 于 这 个 进化 过 程 
究竟 是 如 何 开 始 的 ， 还 有 些 和 争论 。 一 种 说 法 是 ， 人 和 狠 
最 初 是 在 狩猎 时 开始 接触 的 。 这 两 个 物种 都 倾 回 群体 狸 
音 ， 虽 然 他 们 有 可 能 在 退 逐 同一 个 猪 物 时 相遇 ， 但 更 有 
可 能 的 是 ， 狠 有 时 候 会 退 逐 人 ， 人 也 会 退 捕 狼 。 也 许 某 
一 次 ， 一 只 小 狼 岂 在 竟 食 时 与 狼 群 走 散 了 ， 或 者 狼 群 中 
其 余 的 狼 补 人 类 杀 光 了 ， 一 个 猎人 就 把 这 只 小 儿 溃 带 回 
了 家 。 在 拉 迪 亚 德 . 言 仆 林 (Rudyard Kipling) 的 《从 
林 故 事 》 (The Jungle Book) 中 ， 走 失 的 孩子 毛 克 利 
(Mowgli) 就 是 被 狼 养 大 的 。' 与 之 相反 ， 在 我 们 现 


在 设想 的 这 个 故事 中 ， 狼 叫 在 人 类 社会 中 长 大 了 。 狼 员 
成 年 以 后 ， 最 终 可 能 会 因为 对 人 类 具 有 攻击 性 而 不 能 留 
在 聚 眉 地。 然而， 假设 这 样 的 情形 连续 发 生 在 数 只 性 情 
不 同 的 狼 遇 上， 渐渐 地 ， 通 过 自然 选择 ， 最 适应 人 类 社 
会 的 狠 就 会 留 在 辊 大 地 ， 与 住 在 那里 的 同样 被 驯服 的 动 
物 繁衍 后 代 。 


男 一 种 说 法 ， 如 果 你 马上 要 吃饭 的 话 ， 最 好 不 要 细 
想 。 因 为 这 种 说 法 认为 ， 人 类 和 狠 最 初 的 杀 密 接触 是 因 
为 狼 喜 欢 吃 聚居 地 居民 扔 掉 的 垃圾 ，' 包括 转 积 在 聚居 
HA JAA ASRS. .= 虽然 口味 不 佳 ， 但 因为 这 样 ， 那 
EEE Bm. IE AMA AAR ie A AY BENZ PI HELM o 
mA, ARG ENTE SAA), BAR HY AR ERA R ie 
地 的 生活 中 。 


不 管 是 哪 种 说 法 ， 如 果 要 说 得 通 ， 前 提 肯 定 是 我 们 
的 祖先 意识 到 犬 科 伙伴 的 某 种 价值 ， 而 狠 的 狩 猪 技能 
能 是 尤为 关键 的 理由 。 然 后 ， 在 自然 选择 的 作用 下 ， 用 
狠 或 狗 狩 猪 的 人 类 部 落 更 有 可 能 存活 下 来 ， 因 为 他 们 带 
肉 回 家 的 概率 更 高 。 尼 加 拉 瓜 的 一 些 部 落 直 至 今天 都 用 
狗 来 搜寻 猎物 ， 而 北极 地 区 的 传统 驼 鹿 猪 人 在 带 狗 狩 猫 
时 能 多 带 回 56% 的 猎物 。 三 


狩 猪 不 仅 保 证 了 人 类 和 被 驯服 的 狠 之 间 建 立 感 情 ， 
这 样 路 物种 的 合作 还 有 助 于 选择 最 适合 这 项 工作 的 狠 ， 
甚至 可 能 反 同 选择 能 最 好 地 与 狠 助 手 合作 的 人 类 。 宾 夕 
法 尼 亚 州 立 大 学 的 由 特 : 希 普 受 (Pat Shipman) WA, 
与 狠 合 作 可 能 导致 人 类 演化 出 新 的 特征 ， 例 如 人 类 的 眼 
衣 有 上 昌 色 的 巩膜 、 带 色 的 虹膜 和 黑色 的 瞳孔 ， 但 其 他 的 
灵 长 类 都 只 有 深 色 的 大 膜 。 考 虑 到 狠 的 眼睛 也 有 日 色 巩 
膜 ， 名 普 曼 认为 ， 人 类 演化 出 这 个 特征 是 为 了 辅助 我 们 
与 犬 科 伙 伴 进行 交流 。 如 果 人 或 动物 的 眼睛 有 白色 巩膜 
的 话 ， 判 断 他 们 在 盯 着 什么 束 容 易 多 了 。 和 硕 普 曼 论述 
道 ， 这 种 演化 可 能 也 有 助 于 人 与 人 之 间 的 交流 ， 因 
为 “ 它 提供 了 非常 有 用 的 非 语言 交流 形式 ， 对 早期 的 狩 
猫 者 会 有 极 大 的 帮助 。 他 们 可 以 无 声 却 有 效 地 进行 沟 


iH”, (s+ 


硕 普 曼 相 信人 与 狠 建 立 的 这 个 新 同盟 十 分 重要 ， 其 
至 可 能 是 尼 安 德 特 人 消失 的 一 个 关键 因 系 。 尼 安 德 特 人 
的 灭绝 及 生 在 三 万 至 四 万 年 前 。 对 这 场 人 类 灭绝 的 解释 
众说 纷 丝 ， 从 气候 变化 的 影响 、 人 类 大 屠杀 ， 到 尼 安 德 
特 人 和 现代 人 类 之 间 和 争夺 稀缺 资源 的 战争 一 一 现代 人 类 
技 遍 一 等 ， 最 终 话 得 了 这 场 战 争 。 和 希 普 曼 倾 问 最 后 一 种 
说 法 ， 但 有 个 小 小 的 修正 ， 那 就 是 驯服 的 猥 在 这 场 斗 搜 
中 给 予 了 现代 人 类 优势 。“ 早 期 的 狗 可 能 会 退 躁 、 驿 扰 


鹿 或 野牛 等 动物 ， 一 直 折 腾 到 它们 筋 疫 力 尽 为 止 ，” 她 
Ub, “人 类 再 用 政 或 号 衔 猎 杀 这 些 动物 。 这 意味 看 狗 不 
需要 接近 这 些 补 逼 入 绝境 的 动物 来 猫 杀 它们 ， 而 这 一 般 
是 狩猎 中 最 危险 的 时 刻 。 同 时 ， 人 类 不 需要 在 追踪 和 消 
耗 猪 物体 力 上 花费 精力 。”= 虽然 这 样 的 推测 可 以 启发 
我 们 的 思考 ， 但 除非 现在 有 一 人 台 可 以 重 回 史 前 时 代 的 机 
医 ， 人 否则 很 难 证 实 。 然 而 ， 基 因 组 分 析 正 以 更 高 的 准确 
性 为 我 们 揭示 在 狠 汗 化 成 独 的 过 程 中 友 生 了 怎样 的 分 子 
变化 。 


基因 组 分 析 表 明 ， 狗 这 个 物种 的 形成 是 一 种 叫 幼 态 
持续 过 程 的 产物 ， 而 它 对 人 类 进化 可 能 也 很 关键 。 幼 态 
持续 指 的 是 物种 在 演化 过 程 中 把 幼年 的 特征 保留 至 成 年 
的 现象 。 成 年 人 类 有 很 多 外 在 特征 ， 如 又 平 又 宽 的 脸 、 
没有 体毛 、 头 号 比例 较 大 ， 这 些 都 与 幼年 而 非 成 年 的 猴 
类 相近 。 = 这 种 放 慢 了 的 发 育 过 程 对 人 类 进化 至 关 重 
要 ， 因 为 它 给 予 了 我 们 更 强 的 学 习 能 力 。 最 近 的 研究 表 
明 ， 狗 的 基因 组 中 有 一 些 促进 幼 态 持续 的 遗传 改变 ， 使 
得 成 年 的 狗 也 保留 了 学 习 兴 趣 ， 这 种 兴趣 在 成 年 狠 中 是 
没有 的 。 学 习 兴 趣 帮 助 狗 千 握 了 追踪 、 取 回 猫 物 这 类 重 
要 的 技能 。 学 习 兴 趣 的 保留 还 让 它们 喜欢 学 习 和 表演 一 
些小 花招 ， 增 加 它们 作为 宠物 的 魅力 。 重 点 是 ， 虽 然 狗 
在 与 同类 玩 页 时 经 第 争 抢 一 些 物品 ， 但 当 玩 伴 是 人 类 


时 ， 它 们 一 般 情 况 下 更 愿意 协作 。 = 这 可 能 对 狗 与 主人 
建立 杀 密 关系 有 所 帮助 。 


狗 的 另外 一 个 重要 特点 是 它 的 食性 很 广 。 瑞 典 乌 普 
陀 拉 大 学 的 谢 斯 廷 . 林 德 布 拉 德 - 托 赫 〈Kerstin 
Lindblad-Toh) 通过 站 传 学 分 析 有 发 现 ， 独 的 一 些 能 够 畏 
助 消化 淀粉 的 基因 与 狼 的 基因 有 所 不 同 。 三 所 以 ， 虽 然 
宠物 狗 们 喜爱 牛排 ， 但 它们 对 痢 米 饭 和 土豆 狠 知 上 席 咽 时 
也 很 开心 。 这 种 改变 可 能 对 狗 的 驯化 很 重要 ， 意 味 着 它 
们 可 以 吃 人 类 不 吃 或 吃 剩 的 食物 ， 也 更 容易 适应 与 人 类 
共同 生活 。 显 然 ， 在 从 狠 到 独 的 泗 化 中 有 发生 了 很 多 复杂 
的 变化 ， 既 有 行为 上 的 ， 也 有 里 体 上 的 。 然 而 ， 英 国 野 
生动 物 信托 基金 的 首席 执行 官 、 保 护 生 物 学 家 彼得 : 史 
密斯 (Peter Smith) Ww: “AMIR ME) 之 间 有 
着 很 密切 的 联系 ， 这 种 联系 已 经 存在 了 上 万 年 ， 这 正 是 
我 们 喜爱 狗 的 原因 。 我 们 从 原始 社会 发 展 到 现代 社会 ， 


狗 是 这 个 过 程 中 的 一 部 分 。” 便 


Hei A 
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人 类 宠爱 的 劲 政 。 狂 是 当今 世界 上 最 受 欢 迎 的 宠物 ， 与 


狗 的 数量 比 大 约 是 3 : 1。= 猫 如 此 受 欢 迎 ， 想 必 与 它们 
比 狗 拥 有 更 强 的 目 理 能 力 有 关 : 猫 几 乎 不 需要 训练 便 会 
目 我 梳洗， 丈 算 把 猫 留 在 家 中 不 管 ， 它 们 也 不 会 淘 望 主 
人 的 怀抱 ， 但 《一 般 情况 下 ) 它们 还 是 会 在 我 们 到 家 时 
欢天喜地 地 出 来 迎接 。 


狂 和 狗 的 行为 到 异 ， 部 分 源 于 它们 祖先 物种 的 区 
列 ， 也 融 是 野猫 和 狠 在 生物 学 上 的 过 异 ， 但 也 反映 出 这 
两 个 物种 是 以 截然 不 同 的 方式 进入 我 们 的 生活 继而 发 生 
演化 的 。 人 类 与 狗 共同 生活 了 至 少 三 万 年 ， 而 基因 组 分 
析 表 明 猫 在 1 万 ~ 1. 2 万 年 前 才 加 入 人 类 家 庭 。 猫 的 来 临 
与 农业 音 伍 有 痢 明 确 的 天 系 。 在 农业 音 命 时 期 ， 人 们 首 
次 开始 种 植 谷物 ， 然 后 才 产 生 转 积 粮食 的 需求 。 


人 类 开始 转 积 粮食 ， 使 得 他 们 可 以 开始 群居 生活 ， 
城市 的 诞生 也 随 之 而 来 ， 但 也 引 来 了 老鼠 。 当 时 ， 以 这 
些 限 类 为 食 的 野猫 大 显 喘 手 ， 帮 助 新 兴 城 市 的 市 民 保 卫 
粮食 ， 所 以 人 们 才 热 烈 欢迎 野猫 进入 自己 的 大 住地 。 公 
认 的 农业 发 明 者 纳 图 夫人 CNatufians) 似乎 是 第 一 个 用 
这 种 方式 吸引 野生 阿拉 伯 猫 进入 人 类 生活 的 人 。 三 后 
来 ， 猫 还 在 十 埃及 获得 了 非常 重要 的 地 位 ， 被 当 作 神 来 
FE. = 


早期 城市 中 的 野猫 对 人 类 来 说 可 能 更 像 今天 城市 里 
的 狐狸 。 它 们 适应 了 人 类 的 环境 ， 却 保留 了 基本 的 野 
性 。 但 是 ， 野 猫 抓 老 女 的 本 能 加 上 后 续 的 演化 ， 使 得 它 
被 人 类 家 星 慢 慢 接纳 。 最 近 ， 对 家 猫 与 野猫 基因 组 的 分 
析 对 猫 的 演化 过 程 提 出 了 一 些 极为 有 趣 的 见解 。 分 析 表 
明 ， 与 野猫 相 比 ， 家 猫 在 控制 争斗 行为 、 形 成 记忆 以 及 
在 从 恐惧 和 奖赏 的 刺激 中 学 习 的 能 力 上 有 所 改变 。= 根 
据 英 国 布 里 斯 托 大 学 的 人 类 动物 学 家 约翰 : 布 拉 德 肖 
(John Bradshaw) 的 研究 ， 这 些 遗 传 改变 “ 冉 予 了 家 猫 
与 人 类 社交 的 能 力 ， 但 如 果 它 们 在 出 生 10 周 时 还 没有 过 
AT AZ, EMRE RE. (RE, 
这 些 猫 科 朋 友 也 拥有 更 广 的 食谱 ， 而 不 是 非 吃 肉 不 可 。 
它们 也 可 以 吃 些 残 匡 冷 儿 ， 更 容易 适应 家 养生 活 。 因 
此 ， 家 猫 与 它们 野外 的 表亲 相 比 拥有 更 长 的 肠 道 ， 辅 助 
消化 植物 性 脂肪 的 基因 也 有 更 强 的 活性 。 


不 过 ， 在 其 他 方面 ， 家 猫 与 野猫 的 相似 度 要 比 狗 与 
狠 的 相似 度 高 得 多 。 用 布 拉 德 省 的话 说， 现在 的 家 猫 
有 “三 只 爪子 深 深 扎 在 野外 ”。'= 也 许 是 因为 它们 演化 得 
更 晚 吧 ， 但 这 也 次 明了 一 个 事实 : 虽然 早期 的 猫 由 于 抓 
老鼠 的 技能 为 人 类 所 用 ， 但 人 类 可 能 不 曾 像 选择 狗 在 狸 
猎 中 的 有 用 技能 一 样 对 猫 的 技能 进行 人 工 选 择 。 也 许 这 
可 以 解释 家 猫 为 什么 可 杀 可 焉 、 可 动 可 静 ， 因 为 它们 与 


野猫 更 相近 。 


驯服 地 球 


在 远古 时 期 ， 猫 保护 我 们 的 粮仓 ， 而 粮仓 里 的 粮食 
目 然 是 来 日 植物 。 农 业 章 命 的 一 个 重要 特点 就 是 首 次 在 
固定 地 点 栽培 野生 植物 物种 。 人 关 并 不 是 唯一 一 种 会 种 
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之 多 ， 在 生物 界 是 独一无二 的 。 更 重要 的 是 ， 就 像 人 类 
发 明 的 其 他 科技 一 样 ， 农 业 也 在 不 断 革 新 。 所 以 ， 从 第 
一 次 栽培 野生 植物 开始 ， 人 类 惑 开始 对 这 些 植物 的 特定 
性 状 进 行 选择 ， 区 别 于 野生 物种 的 农作物 物种 的 演化 也 
束 此 开始 了 。 


通过 基因 组 分 机 ， 现 在 我 们 逐渐 开始 理解 像 水 稻 、 
玉米 、 小 站 这 些 作为 主食 的 农作物 的 演化 有 什么 样 的 分 
子 基 础 。 = 其 实 ， 所 有 这 些 谷 物 都 是 “ 草 的 变种 ， 它 们 
在 遗传 学 上 的 相似 度 比 外 表 看 上 去 高 多 了 。 这 些 不 同 种 
类 的 植物 都 由 人 工 选择 产生 ， 而 它们 作为 粮食 的 属性 却 
大 不 相同 。 不 同人 群 会 根据 目 身 喜 好 选择 相同 植物 的 不 
同性 状 ， 所 以 世界 上 有 些 地 方 的 人 喜欢 吃 长 粒 的 大 米 ， 


而 另 一 些 地 方 的 人 则 喜欢 吃 短 粒 、 有 共性 的 大 米 。 写 


有 时 候 人 们 培育 一 种 植物 时 ， 痢 重 选 择 的 性 状 会 随 
者 时 间 而 发 生变 化 。 最 早 种植 生 菜 的 是 证 埃 及 人 ， 他 们 
EN S HEKE. WEWEKAS, XAH A 
的 选择 是 后 来 的 事情 了 。 = 还 有 十 字 花 科 的 卷心菜 最 早 
因为 毒性 太 强 ， 只 能 作为 药物 少量 食用 。 经 历 了 选择 性 
的 培育 ， 卷 心 染 才 没有 毒性 ， 我 们 今天 才能 坚 发 无 损 地 
食用 它 。 = 像 这 样 在 对 同一 种 植物 的 选择 过 程 中 ， 人 们 
心仪 的 植物 性 状 及 生 了 变化 ， 为 分 析 农 作物 的 基因 组 市 
来 了 挑战 ， 因 为 在 一 种 植物 的 历史 中 ， 人 工 选择 的 倾 问 
性 如 果 前 后 矛盾 ， 遗 传 学 分 析 的 难度 就 会 增加 。 = 


在 研究 农作物 特定 性 状 的 遗传 基础 时 ， 基 因 组 分 析 
得 出 了 关于 驯化 的 分 子 机 制 更 普遍 的 结论 。 现 在 我 们 知 
道 ， 所 有 被 驯化 的 植物 都 经 历 了 一 种 叫 作 “驯化 综合 
征 ” 的 演化 过 程 ， 而 这 个 过 程 使 植物 更 容易 长 成 庄 称 。 
例如 ， 水 稻 的 驯化 综合 征 包 括 俘 止 落 粒 《 即 稻 粒 在 收获 
HUAN ae AE SEAT ERR) 、 种 子 变 大 以 及 所 有 种 子 同时 
发 菠 ， 这 样 就 可 以 同时 收获 。 三 其 他 谷物 的 演化 也 发 现 
了 相似 的 特点 。 


当然 ， 农 业 不 只 与 植物 有 关 。 和 被 人 类 饲养 用 于 食用 


的 牲畜 和 禽类 ， 如 猪 、 羊 、 牛 和 鸡 ， 它 们 的 基因 组 现在 
都 已 经 完成 测序 ， 在 条 件 允 许 的 情况 下 ， 正 在 被 用 来 与 
其 野生 祖先 的 基因 组 进行 比较 。 家 猪 有 一 个 非常 明显 的 
特点 : 它 的 体 长 要 比 野 猪 长 很 多 。 通 过 对 比 家 猪 和 野猪 
的 基因 组 ， 哥 本 哈 根 大 学 的 梅 雷 特 : 弗 雷 德 霍 尔 姆 
(Merete Fredholm) 及 其 同事 发 现 了 这 个 非常 明显 的 遗 
传 变化 。 = 猪 的 体 长 较 长 对 农民 来 说 是 个 优点 ， 因 为 这 
意味 着 每 头 猪 可 以 产 出 更 多 肉 。“ 我 们 发 现 有 一 些 遗 传 
变异 可 以 使 猪 长 得 更 长 ，” 弗 雷 德 霍 尔 姆 说 , “起 初 这 种 
变异 在 猪 届 上 很 罕见 ， 但 今天 ， 几 乎 所 有 的 家 猪 都 经 历 
了 这 种 变异 。”= 其 中 一 个 突变 使 家 猪 的 将 椎 数 比 野 猪 
的 将 椎 数 要 多 一 些 。 


你 可 能 会 以 为 ， 驯 化 像 猪 这 样 产 肉 的 动物 ， 可 能 只 
会 改变 被 食用 的 动物 的 基因 组 。 但 最 新 研究 发 现 ， 在 早 
期 养 猪 的 人 身上 也 发 生 了 一 些 有 趣 的 遗传 变异 。 曼 彻 斯 
特大 学 马 修 . 科 布 (Matthew Cobb) 等 科学 家 研究 编码 
嗅觉 受 体 = 的 基因 时 ， 发 现 有 一 种 OR7D4 基 因 使 我 们 
能 够 周到 一 种 叫 雄 米 酮 的 气味 ， 而 这 种 物质 是 公 猪 产生 
的 性 激 系 ， 也 存在 猪肉 之 中 。 他 们 及 现 ，OR7D4 基 因 
在 不 同人 群 中 有 所 不 同 ， = 而 且 拥 有 不 同 程度 OR7D4 
基因 变 寞 的 人 ， 对 雄 烯 酮 的 反应 也 不 一 样 一 一 有 人 和 觉得 
具 ， 有 人 和 觉得 垂 ， 还 有 人 根本 邮 不 到 。 然 而 ， 这 些 人 在 


世界 各 地 的 分 布 非常 有 意思 。“ 我 们 发 现 ， 能 闻 到 雄 烯 
本 气味 的 、OR7D4 基 因 变 异 的 人 主要 集中 在 非洲 ， 而 
非洲 是 所 有 人 类 起 源 的 地 方 ，” 科 布 说 , “在 欧洲 和 亚 
洲 ， 由 于 DNA 的 改变 ， 多 数 人 闻 不 到 这 种 味道 。”= 但 
是 ， 欧 洲 和 亚洲 正 是 猪 首次 被 驯化 的 地 区 ， 科 布 认为 这 
不 是 巧合 ， 他 说 :“ 我 们 的 假说 是 ， 这 种 突变 让 人 类 在 
吃 猪 肉 的 时 候 不 会 感到 恶心 ， 从 而 帮助 人 类 存活 下 


获取 内 类 可 能 是 驯化 动物 的 主要 原因 ， 但 绝 不 是 唯 
一 原因 。 我 们 的 祖先 繁育 了 绢 羊 和 山羊 来 获取 羊毛 ， 繁 
育 牛 和 马 用 于 运输 ， 而 基因 组 分 析 也 同样 在 为 这 些 过 程 
提供 新 的 启示。 比如 ， 对 元 什 米尔 山羊 的 基因 组 分 析 表 
明 ， 克 什 米 尔 山羊 的 编码 角 和 蛋白 二 的 基因 和 调节 毛发 生 
长 的 基因 与 其 他 山羊 品种 的 稍 有 不 同 ， 这 束 解 释 了 它们 
尤为 浓密 、 细 软 的 羊毛 。 三 同时 ， 通 过 研究 不 同 品 种 的 
马 的 基因 组 剑桥 大 学 的 答 拉 :有 也 尔 穆 特 (Vera 
Warmuth) 及 其 同事 发 现 ， 大 约 6 000A, HOEK 
亚 大 草原 的 西部 首次 被 驯化 ， 也 束 是 今天 的 乌克兰 和 西 
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(Michael Hofrieter) 认为 ， 通 过 这 种 方法 揭示 马 被 驯 
化 的 时 间 和 地 点 ， 可 以 使 我 们 从 中 了 解 得 更 多 ， 而 不 只 
是 动物 的 历史 。“ 瑟 的 驯化 极 大 地 改变 了 人 类 文化 ，” 他 


说 ,，“ 它 改变 了 战争 ， 改 变 了 交通 。” 研 究 马 的 历史 可 以 
让 我 们 知道 关于 人 类 历史 的 很 多 事情 。”= 


现在 ， 不 仅 是 被 驯化 的 牲畜 的 基因 组 在 接受 严格 审 
得 ， 导 致 疾病 的 微生物 也 是 如 此 。 这 些 研究 证 明了 关于 
某 些 疾病 的 传播 形成 已 久 的 假说 。 其 中 一 个 假说 是 ， 大 
多 数 人 类 的 致 病菌 源 于 牲畜 。 也 正 因 如 此 ， 加 利 福 尼 亚 
大 学 洛杉矶 分 校 的 机 里 德 : 戴 蒙 德 (Jared Diamond) 才 
说 ， 农 业 革 命 是 “< 人 类 种 族 历史 上 最 大 的 错误 ”。'= 之 所 
以 会 认为 大 多 数 人 类 疾病 是 农业 发 展 的 副作用 ， 是 因为 
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性 。 当 然 ， 对 比 感染 人 类 和 牲畜 的 微生物 基因 组 的 研究 
结果 也 文 持 这 个 说 法 的 准确 性 。 虽 然 农业 总 体 来 说 是 一 
(ese, (EARS EM, CHE MA. © 


不 过 ， 最 近 的 研究 友 现 了 有 趣 的 例外 ;似乎 人 类 才 
征 致 病 函 的 源头 。 例 如 ， 人 和 和牛 都 会 得 肺结核 。 很 长 时 
间 以 来 ， 我 们 部 认为 这 种 病 是 由 牛 传 到 人 ,但 最 新 的 基 
因 组 学 研究 表明 ， 其 实 是 人 类 先 被 这 种 细 阔 感染 ， 然 后 
传染 给 牛 。 = 另外 一 个 公认 的 假说 是 ， 我 们 从 猪 身 上 感 
eS ZR, AA ANS SBA. iR RIAA, Bi 
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诸多 新 品种 


驯化 动物 的 另 一 个 重要 原因 ， 是 为 了 审美 。 一 只 在 
猫 狗 大 赛 上 获奖 的 动物 显然 既 可 以 是 宠物 ， 又 可 以 是 展 
品 。 事 实 上 ， 系 谱 育 种 二 是 新 近 出 现 的 。 许 多 我 们 现在 
常见 的 狗 的 品种 ， 其 实 产生 于 不 到 200 年 前 的 维多利亚 
时 代 。 = 工业 革命 驱动 了 现代 资本 主义 的 崛起 ， 也 第 一 
次 产生 了 有 钱 、 有 闲 、 可 以 纵情 玩乐 的 中 产 阶 级 。 三 他 
们 玩乐 的 方式 之 一 ， 就 是 繁育 不 同 品种 的 狗 、 猫 、 铝 子 
甚至 老鼠 ， 然 后 进行 表演 和 展示 。 这 场 育种 竞赛 完全 被 
当时 的 审美 观 驱 使 ， 在 短 时 间 内 创造 出 约 400 个 品种 的 
狗 ， 它 们 的 大 小 、 体 态 、 长 相 各 不 相同 ， 从 小 巧 的 吉 娃 
娃 到 强壮 的 大 丹 犬 ， 应 有 尽 有 。 © 


对 系谱 育种 的 研究 在 生命 科学 领域 具有 重要 地 位 ， 
比如 它 局 友 了 伍 尔 斯 :达尔 文 提出 以 目 然 选择 为 中 心 的 
演化 论 。 = 对 于 达尔 文 后 来 的 成 就 , “小 猎犬 号 ”的 确 功 
不 可 没 ， 因 为 它 市 看 达尔 文 看 到 很 多 动物 和 西 物 的 目 然 
变异 。 = 但 是 ， 同 样 重要 的 灵感 来 源 ， 是 达尔 文 对 英国 
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了 了 人工 选择 能 迅速 改变 饱 子 的 大 小 、 模 样 和 体态 。 饮 友 
们 选 育 的 对 象 之 一 是 “ 羽 冠 "”， 即 包子 倾 部 的 羽毛 。 家 馈 


的 羽 冠 是 向 上 长 的 ， 而 野 铝 的 羽 冠 是 向 下 长 的 。 三 美国 
犹他 大 学 的 迈克 尔 : 夏 皮 罗 (Michael Shapiro) 专门 研究 
羽 冠 形成 的 遗传 学 ， 他 摘 述 了 不 同 的 羽 冠 种 类 。“ 有 的 
羽 冠 是 小 小 的 、 凸 起 的 ，” 他 说 ,，“ 而 有 的 束 像 头 后 长 了 
个 壳 。 最 夸张 的 羽 冠 就 像 伊丽莎白 圈 三 那么 大 。”= 达 
尔 文 对 铝 子 的 研究 始 于 1855 年 3 月 ， 他 养 铝 子 本 来 只 是 
为 了 收集 关于 驯化 物种 变异 的 数据 的 , “不 是 用 来 玩 儿 
的 ”。 = 可 是 ， 同 年 11 月 ， 他 在 给 要 来 拜访 的 地 质 学 家 
查尔斯 : 莱 尔 〈Charles Lyell) 的 信 中 写 道 : “我 要 给 你 
看 我 的 铝 子 ! 在 我 看 来 ， 养 镶 子 是 人 类 最 大 的 乐趣 

T! ”= 达尔文 就 这 样 陷入 英国 19 世 纪 中 叶 这 股 流行 的 
浪潮 中 去 了 。 养 鸟 子 太 受 欢迎 ， 甚 至 跨越 了 阶级 ， 从 矿 
工 、 纺 织 工人 到 维多利亚 文王 ， 都 是 热情 的 参与 者 。 


惠 特 韦 尔 : 埃 尔 温 (Whitwell Elwin) 曾经 审阅 达尔 
文 未 发 表 的 手稿 ， 上 面 详细 记载 了 他 关于 演化 的 想法 。 
READE SIAR OCA RR, FEE AEE IB 
蠢 的 想象 ..………. 作 为 提纲 太 嘱 唆 ， 作 为 完整 的 讨论 又 远 远 
ig”, = 然而 ， 他 对 讲述 鸽子 的 那 一 节 大 加 赞赏 ， 并 
建议 达尔 文 扔 掉 主 要 章节 ， 写 本 书 专门 讨论 铝 子 。“ 所 
AAT ASF ROE, PRU SIE, “这 样 的 书 将 会 让 
全 国 每 家 杂志 社 都 撰文 评论 ， 很 快 就 会 家 喻 户 晓 。” 引 
幸运 的 是 ， 达 尔 文 和 出 版 社 忽略 了 这 条 建议 ， 所 以 我 们 


现在 才能 该 到 《物种 起 源 》 (The Origin of Species) ， 
而 不 是 《 钢 子 小 书 》。 不 管 怎 样 ， 达 尔 文 对 人 工 繁育 的 
各 种 各 样 的 铝 子 的 观察 ， 是 他 的 理论 形成 的 关键 一 环 。 
这 使 他 意识 到 ， 这 样 的 选择 也 会 在 大 自然 中 发 生 : 当 种 
群 中 存在 对 稀缺 资源 的 竞争 ， 那 些 能 够 在 竞争 中 繁盛 的 
变种 更 有 可 能 存活 下 来 、 繁 入 后 代 ， 而 后 代 叉 会 继承 他 
们 的 性 状 。 三 


最 近 ， 对 系谱 育种 的 研究 以 男 一 种 方式 发 挥 了 重要 
作用 ， 那 就 是 为 人 类 疾病 的 遗传 基础 提供 新 的 认识 。 既 
然 宠物 与 我 们 同 吃 同 住 〈 不 过 现在 人 们 部 美 宠 物 的 专用 
食品 了 ) ， 它 们 号 处 的 环境 比 起 其 他 哺乳 动物 与 人 类 更 
为 接近 。 最 重要 的 证， 这 些 数目 庞大 的 猪 狗 品 种 不 仅 在 
大 小 、 体 态 和 行为 上 有 所 区 别 ， 对 一 些 疾病 的 易 感 程度 
也 不 一 样 。= 现 在， 通过 研究 不 同 猫 狗 品种 的 基因 组 ， 
我 们 可 以 找 出 产生 不 同 易 感 程度 的 分 子 基 础 ， 这 对 于 和 组 
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嗜睡 症 是 一 种 大 脑 功 能 失调 的 症状 ， 它 会 使 人 不 合 
时 宜 地 突然 入 睡 ， 具 有 潜在 的 致命 危险 ， 例 如 在 开车 时 
如 果 突 然 改 作 ， 后 果 不 塔 设想。 嗜睡 症 在 杜 宾 犬 旱 上 很 
常见 ， 通 过 对 杜 宾 犬 的 基因 组 分 析 ， 人 们 找到 了 与 此 相 
天 的 基因 ， 它 能 够 调 市 大 脑 对 一 种 叫 作 下 丘脑 分 泌 系 的 


神经 递 质 的 吸收 。= 随 后 对 人 类 嗜睡 症 病 人 的 脑 兰 液 的 
分 析 表 明 ， 他 们 的 确 缺 乏 这 种 物质 。 研 究 下 丘脑 分 泌 系 
如 何 影响 睡 虑 ， 可 能 帮 我 们 找到 防治 嗜睡 症 的 方法 ， 或 
者 反 过 来 成 为 治疗 失眠 的 手段 。 同 时 ， 密 苏 里 大 学 的 羔 
斯 莉 : 莱 昂 斯 (Leslie Lyons) 领导 的 小 组 通过 一 项 研究 
发 现 ， 导 致 老年 肾 功 能 隧 竟 的 重要 原因 之 一 的 多 上 时 肾 与 
人 和 猫 共有 的 基因 突变 有 关 。 = 此 外 ， 因 为 某 些 品种 的 
猫 易 患 2 型 糖尿 病 、 哮 明和 其 他 与 人 类 类 似 的 病症 ， 人 
们 也 开始 在 狂 的 号 上 寻找 与 这 些 疾 病 相 关 的 基因 。 


在 研 客 不 同 品系 间 目 发 的 突变 时 ， 也 发 现 了 一 些 与 
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犬 等 品种 的 典型 特征 。 在 这 些 品种 的 狗 呈 上， 一 个 编码 
成 纤维 细胞 生长 因子 的 基因 发 生 了 突变 ， 顾 名 思 义 ， 这 
个 基因 与 生长 有 关 。 己 另外 一 个 基因 则 编码 骨 形 态 发 生 
和 皇 日 ， 这 个 基因 的 突变 导致 牧羊 犬 头骨 形状 的 变化 ， 使 
其 吻 部 比 扁 脸 的 斗牛 犬 要 长 得 多 。' 理解 骨 形态 发 生 蛋 
日 如 何 行 使 这 个 功能 ， 可 以 进一步 认识 人 类 头骨 和 脸 部 
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对 宠物 的 一 些 怪 异 行为 的 研究 ， 可 以 为 理解 人 类 心 
理 疾病 带 来 启发 。“ 例 如 ， 杜 宾 犬 容易 出 现 一 种 强迫 行 
为 ， 一 连 几 个 小 时 追赶 自己 的 尾巴 ,或 者 哆 着 玩具 或 


子 不 放 ， 以 致 影响 了 睡眠 或 进食 。 这 种 犬 类 的 强迫 行为 
被 认为 与 人 类 的 强迫 症 类 似 。 边 境 牧 羊 犬 有 时 会 对 强 噪 
声 做 出 过 激 反 应 ， 很 像 患 有 焦虑 证 的 人 。 虽 然 这 些 怪异 
行为 一 般 只 在 固定 品种 的 狗 员 上 出 现 ， 但 有 时 狗 也 会 表 
现 出 与 其 品种 不 符 的 行为 。 马 院 诸 塞 大 学 的 科学 家 开展 
了 一 项 叫 “ 达 尔 文 之 狗 ” 的 新 研究 ， 尝 试 找 出 这 些 行为 性 
状 的 遗传 基础 。 三 纽约 州 水 牛 城 的 米兰 达 : 沃 克 曼 

(Mliranda Workman) 让 她 的 狗 参 与 了 这 项 研究 ， 因 为 
她 想 知 道 为 什么 她 的 荷兰 牧羊 犬 雅典 娜 作为 一 种 护卫 大 
WEKE, MEK. WATE AK, MKS Be 
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特征 不 符 ，?” 她 说 ,“ 是 因为 生活 的 环境 ， 还 是 它们 本 号 
就 与 众 不 同 ? 找到 其 中 的 原因 肯定 很 有 趣 。”3 引 


目 然 产生 的 突变 体 


虽然 从 生物 医学 角度 研究 猫 和 狗 上 自发 的 基因 突变 还 
算 新 奇 ， 但 在 实验 室 里 研究 其 他 物种 的 基因 突变 其 实 有 
一 段 历史 了 。 事 实 上 ， 遗 传 学 从 19 世 纪 末 创立 以 来 ， 就 
与 突变 体 研 究 紧密 联系 在 一 起 。 对 一 般 人 来 说 ， 突 变 体 
这 个 词 可 能 会 让 人 想起 拥有 超 能 力 的 大 眼 怪 、 蜂 蛛 侠 和 


绿 巨人 浩 克 。' 其实 ， 在 科学 术语 中 ， 突 变 体 指 的 仅仅 
是 因 DNA 改 变 而 产生 新 性 状 的 生物 。 三 突变 是 DNA 受 
到 环境 中 辐射 或 化 学 损伤 的 自然 结果 ， 也 会 在 DNA 复 
制 过 程 中 产生 。 


1953 年 ， 沃 森 (Watson) Aloe (Crick) 发 现 
了 著名 的 DNA 双 螺旋 结构 ， 这 个 重要 的 发 现 也 直接 揭 
示 了 这 个 “生命 的 分 子 ” 自 我 复制 的 方式 。 三 当 双 螺旋 的 
两 条 链 解 开 时 ， 核 苷 酸 作 为 DNA 分 子 的 基本 组 成 单 
位 ， 在 DNA 聚 合 酶 的 作用 下 组 装 成 新 链 ， 也 就 是 原 链 
的 镜像 找 贝 〈( 见 图 1-1) 。 


K 正在 形成 的 新 DNA 
图 1-1 DNA 复 制 过 程 


DNA 复 制 的 过 程 高 度 精 确 ， 但 偶尔 也 会 出 错 。 为 
了 对 抗 突变 一 一 不 论 因为 辐射 、 化 学 损伤 还 是 复制 过 程 
的 突变 ， 从 细菌 到 人 类 的 各 种 生物 都 会 采用 多 种 机 制 修 
复 DNA。DNA 的 修复 非常 重要 ， 缺 失 这 种 机 制 会 导致 
不 季 的 遗传 病 。 着 色 性 干 皮 症 患 者 的 DNA 极 易 被 阳光 
中 的 紫外 线 损伤 ， 三 即使 是 短暂 地 暴露 在 阳光 下 ， 他 们 
的 皮肤 也 会 长 出 水 泡 ， 患 皮肤 癌 的 风险 也 会 大 大 增加 。 
还 有 一 种 DNA 修 复 机 制 的 缺陷 会 导致 科 凯 恩 氏 综合 
征 ， 从 而 引起 早衰。 = 乳腺 癌 1 号 基因 (BRCA1) 和 好 
腺 癌 2 号 基因 (BRCA2) 也 是 参与 DNA 修 复 过 程 的 基 
因 ， 它 们 的 突变 很 可 能 会 导致 乳腺 癌 和 卵巢 癌 。 一 个 著 
名 的 例子 是 安吉 丽 娜 : 朱 莉 曾 宣布 接受 乳腺 切除 术 和 双 
侧 卵 梨 输 卵 管 切除 术 。 她 的 母亲 和 阿姨 携带 乳腺 癌 1 号 
基因 突变 ， 分 别 因为 卵巢 癌 与 乳腺 癌 不 幸 离 世 ， 而 安吉 
丽 娜 : 朱 莉 也 遗传 了 这 个 基因 突变 。 三 虽然 这 些 基 因 参 
与 的 是 同一 个 细胞 过 程 ， 但 它们 的 突变 所 导致 的 结果 各 
不 相同 ， 这 反映 出 不 同 种 类 的 DNA 修 复 机 制 在 身体 不 
同 部 位 的 重要 程度 不 同 。 


基因 突变 之 所 以 会 致癌 ， 征 因为 DNA 的 改变 可 能 
会 导致 调节 细胞 生长 和 分 裂 的 捍 白 质 的 卉 单 ， 从 而 引起 
肿瘤 生长 。 其 实 ， 肿 瘤 的 出 现 需 要 在 一 个 细胞 的 基因 组 
中 同时 发 生 多 处 突变 ， 也 就 是 为 什么 我 们 得 癣 症 的 概率 


会 随 年 龄 增 大 而 增长 ， 因 为 我 们 体内 的 突变 随 着 时 间 在 
不 断 积累 。 = 但 是 ， 如 果 突 变 发 生 在 精子 或 卵子 的 
DNA, XY xe ETE AY Sy ERE AY BE SIE ae E 
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基因 的 突变 ， 如 果 不 做 乳腺 切除 术 ， 她 在 70 岁 前 有 659%6 
~ 87% 的 概率 锥 患 乳 乳 净 ， 而 大 多 数 女 性 的 患 病 概率 只 
有 12.5%。 = 事实 上 ， 我 们 每 个 人 的 基因 组 都 可 能 携带 
大 量 有 害 突变 ， 除 了 冶 症 ， 还 可 能 会 导致 守 性 纤维 化 等 
严重 疾病 。 = 之 所 以 这 些 突变 一 般 不 会 引起 疾病 ， 是 因 
为 每 个 基因 我 们 都 有 双 份 ， 一 般 情 况 下 ， 我 们 只 要 有 一 
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虽然 很 多 人 都 知道 疾病 和 基因 突变 之 间 的 关系 ， 但 
没有 意识 到 ， 如 果 没 有 突变 ， 人 类 及 地 球 上 其 他 物种 都 
不 会 存在 。 其 中 的 道理 ， 还 要 回 到 达尔 文 的 自然 选择 学 
说 。 达 尔 文 兽 提 出 ， 演 化 的 发 生 是 由 于 种 群 中 茶 些 个 体 
更 适应 在 特定 环境 下 存活 、 繁 殖 。 = 我 们 现在 知道 ， 这 
些 个 体 差异 就 是 来 自 DNA 中 的 突变 ， 而 自然 选择 保证 
了 了 这些 提 高 个 体 和 存活 率 的 突变 传 吉 整 个 种 群 ， 最 终 形成 
新 的 物种 。 


生命 的 模型 


达尔 文 从 未 发 现 遗 传 的 物质 基础 。 这 项 工作 留 给 了 
MISC RE Fa ASK a EK (Gregor Mendel) ，19 世 纪 60 年 
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过 离散 的 “因子 ”传递 的 ， 也 就 是 我 们 今天 所 说 的 基因 。 
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性 状 ， 其 遗传 规律 可 以 被 分 为 两 类 : 显 性 遗传 和 隐 性 遗 
传 。 显 性 遗传 指 的 是 ， 只 要 一 份 变异 的 基因 束 可 以 产生 
性 状 ， 而 有 表 型 ' 己 的 亲本 .三 会 把 这 个 性 状 传 给 一 半 的 后 
代 ; 隐 性 遗传 意味 着， 需要 两 份 变 寞 的 基因 才能 产生 性 
状 ， 所 以 两 个 无 表 型 的 亲本 有 1/4 的 概率 产生 有 表 型 的 
后 代 《〈 见 网 1-2) 。 一 德尔 的 理论 是 对 达尔 文理 论 的 重 
要 补充 ， 它 为 物种 的 变异 和 变异 在 代 际 间 的 传递 提供 了 
物质 基础 。 然 而 ， 这 项 发 现 曾 被 科学 界 长 期 忽略 ， 达 和 尔 
文 在 世 时 对 它 一 无 所 知 ， 其 他 科学 家 也 未 加 重视 。 直 到 
1900 年 ， 理 德尔 的 理论 才 被 重新 发 现 ， 达 尔 文 和 吾 德 尔 
的 成 果 被 结合 成 一 个 完整 的 遗传 与 演化 的 理论 。' 


自 花 授粉 i 
网 显 性 性 状 隐 性 性 状 
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图 1-2 和 孟 德 尔 的 强 豆 化 中 隐 性 和 显 性 的 性 状 


然而 ， 此 时 距离 人 们 意识 到 基因 由 DNA 组 成 ， 还 
要 再 等 上 大 约 半 个 世纪 。1944 年 ， 纽 约 洛 克 菲 勒 大 学 的 
奥 斯 瓦 尔 德 : 艾 弗 里 (Oswald Avery) 发 现 DNA 是 遗传 
物质 三 。1953 年 ， 剑 桥 大 学 的 沃 森 和 克 里 克 发 现 DNA 
的 双 螺 旋 结构 。' 不 仅 DNA 分 子 的 复制 机 制 得 以 揭 
晓 ， 随 后 的 研究 还 发 现 了 DNA 如 何 编码 各 日 质 。 然 
而 ， 在 这 些 理论 被 发 现 之 前 ，20 世 纪 初 ， 哥 伦比 亚 大 学 
的 托马斯 : 亭 特 :摩尔 根 (Thomas Hunt Morgan) 就 认识 
到 突变 体 可 以 作为 一 种 研究 基因 物质 基础 的 工具 ， 因 为 
人 们 可 以 研究 这 些 异 弟 的 性 状 是 如 何 遗 传 的 ， 并 戊 现 与 
其 相关 的 基因 。 


一 开始 摩尔 根 以 小 鼠 作 为 研究 对 象 ， 但 很 快 就 换 成 
果 蝇 ， 因 为 他 意识 到 果 蝇 能 够 快速 繁殖 、 产 生 大 量 后 
代 ， 所 以 有 更 高 的 概率 发 现 稀 有 的 突变 体 。 = 通过 耐心 
识别 和 描述 这 些 突变 体 ， 摩 尔 根 的 团队 在 动物 中 证 实 了 
下 德尔 的 及 现 。 他 们 还 发 现 了 新 的 遗传 定律 ， 如 导致 果 
We BRASS AR CER AREER) 一 般 只 存在 雄性 的 
基因 中 ， 这 种 与 性 别 连 锁 的 现象 让 他 们 意识 到 相关 基因 
一 定 在 X 染 色 体 上 ， 这 解释 了 为 什么 像 血 友 病 一 般 只 有 
勇 性 患 病 。 血 友 病 是 一 种 隐 性 遗传 病 ， 有 两 条 X 染 色 体 
的 女性 一 般 会 受到 保护 ， 因 为 两 条 染色 体 同 时 携带 患 病 
突变 的 概率 较 低 。 (= 


自发 突变 的 研究 虽然 成 就 显著 ， 但 果 晶 遗传 学 真正 
蓬勃 壮大 ， 是 在 曾 属 于 摩尔 根 团 队 的 赫 尔 曼 . 穆 勒 
(Hermann Muller) 发 现 显著 提高 突变 率 的 方法 之 后 。 
三 穆 勒 身高 还 不 到 一 米 六 ， 这 与 他 一 生 的 影响 力 不 成 正 
比 。 他 给 这 个 世界 带 来 很 多 启发 ， 也 带 来 同等 程度 的 激 
愤 。 因 为 穆 勒 对 社会 主义 与 对 科学 同样 热忱 ， 他 似乎 相 
信和 布尔 什 维 克 应 该 是 ， 呢 ， 拒 绝 合作 的 与 。 这 种 态度 给 
他 带 来 了 一 生 的 麻烦 。 穆 勒 在 摩尔 根 实验 室 工作 时 曾 做 
出 重要 贡献 ， 比 如 他 发 现 一 个 基因 的 突变 可 以 改变 另 一 
个 基因 的 表达 ， 暗 示 着 基因 之 间 的 相互 作用 。 但 是 ， 称 
勒 觉得 摩尔 根 没 有 在 论文 中 充分 承认 他 的 贡献 ， 便 转 去 
得 克 萨 斯 大 学 建立 自己 的 实验 室 。 在 那里 ， 他 发 现 X 射 
线 的 辐射 可 以 极 大 地 提高 果 蝇 后 代 中 突变 体 的 数量 。 
在 得 克 萨 斯 大 学 读 研究 生 的 詹姆斯 : 克 罗 (James 
Crow) Ui: “不 出 几 个 月 ， 穆 勒 找 到 的 突变 基因 就 比 当 
时 所 有 果 蝇 实验 室 发 现 过 的 突变 基因 的 总 和 还 要 
多 。” 克 罗 后 来 成 为 威斯康星 大 学 麦迪 壕 分 校 的 教授 。 
= 这 项 发 现 产 生 于 20 世 纪 20 年 代 中 期 ， 就 在 威廉 .伦琴 
(William Röntgen) 发现 X 射 线 30 年 之 后 。' 


不 焉 的 是 ， 穆 勒 的 社会 主义 观点 与 当局 发 生 了 冲 
突 。 他 在 大 学 帮助 出 版 宣传 共产 主义 的 报纸 ， 受 到 美国 
联邦 调 得 局 的 退 得 。1932 年 ， 物 勒 搬 到 苏联 ， 以 为 那里 


会 是 他 的 精神 归属 地 ， 却 发 现在 斯 大 林 的 控制 下 的 俄 罗 
斯 ， 个 人 目 由 和 学 术 目 由 都 受到 了 极 大 约束 。 到 1937 年 
他 离开 俄 多 斯 时 ， 他 的 很 多 学 生 和 同事 都 “失踪 ?或 被 送 
到 西 但 利 亚 了。 在 那个 国家 ,传统 遗传 学 越 来 越 被 认为 
是 “资产 阶级 伪 科 学 ”， 称 勒 还 算 走 运 ， 没 有 遭 到 那样 的 
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1945 年 ， 称 勒 获得 了 诺 贝 尔 奖 。 获 得 这 个 奖项 不 仅 代 表 
着 学 术 界 认可 穆 勒 在 基础 科学 领域 做 出 的 重要 友 现 ， 还 
反映 出 学 术 界 更 清醒 地 意识 到 辐射 对 于 人 类 基因 的 危 
害 。' 己 居 里 夫人 悲剧 性 的 早 逝 就 是 一 个 真实 的 例子 ， 她 
与 丈夫 皮 埃 尔 分 离 出 自然 界 中 的 放射 性 元 素 针 和 镭 。'3 
在 描述 研究 生活 时 ， 居 里 夫人 写 道 : “我 们 的 乐趣 之 一 
就 是 在 晚上 去 实验 室 ， 四 周 是 装 有 产物 的 瓶子 和 胶 宫 ， 
它们 的 剪影 发 出 微弱 的 光 ..….. 发 光 的 试管 就 像 圣 诞 节 的 
彩 灯 。”= 居 里 夫人 没有 意识 到 辐射 所 带 来 的 健康 风 
险 ， 并 为 此 付出 了 严重 代价 。 她 得 了 再 生 障 碍 性 贫血 ， 
一 种 由 她 工作 中 大 剂量 的 辐射 直接 导致 的 血液 况 症 ， 并 
最 终 在 1934 年 夺 去 她 的 生命 。 三 后 来 ， 辐 射 对 人 类 灾难 
性 的 危害 被 以 更 大 的 规模 证 实 了 ， 束 在 穆 勒 获得 话 贝 尔 
奖 的 那 年 ， 美 国 空军 对 日 本 广 品 和 长 崎 投放 了 原子 弹 。 


摩尔 根 、 穆 勒 以 及 其 他 研究 果 晶 的 科研 人 员 为 实验 
遗传 学 建立 了 基础 。 直 至 今日 ， 果 晶 在 生物 医学 研究 中 
仍 极 其 重要 。 通 过 研究 果 蝇 胚胎 发 育 ， 人 们 发 现 了 很 多 
对 人 类 生命 过 程 极为 重要 的 基因 ， 其 中 最 有 名 的 是 “ 同 
源 基因 ”， 它 们 在 果 晶 和 人 类 中 具有 调控 身体 的 形态 发 
BIER. = 此 外 ， 我 们 从 果 蝇 研究 中 也 了 解 了 很 多 调 
节 大 脑 和 神经 系统 发 育 和 功能 的 基因 。= 事 实 上 ，2015 
年 8 月 的 一 项 研究 证 明了 果 蝇 的 重要 性 。 在 这 项 研究 
中 ， 人 们 监测 了 果 晶 幼虫 整个 中 央 神 经 系统 的 活动 ， 这 
是 历史 上 首次 在 如 此 复杂 的 生物 中 做 到 这 一 点 。 己 这 项 
研究 由 弗吉尼亚 州 阿 什 伯 恩 的 霍华德 : 休 斯 医学 研究 所 
的 菲利普 : 凯 勒 (Philipp Keller) 及 其 同事 完成 ， 并 采用 
了 一 种 叫 单 层 光 显 微 技 术 的 新 手段 。 这 项 技术 用 激光 从 
两 侧 照 亮 标本 ， 两 架 照 相机 一 前 一 后 拍照 记录 影像 。 科 
研 人 员 对 幼虫 的 神经 细胞 进行 了 遗传 改造 〈 使 用 的 是 我 
们 第 三 章 将 要 谈 到 的 技术 ) 让 这 些 神经 细胞 在 放电 的 时 
候 发 出 荧光 。 凯 勒 说 : “通过 同时 记录 神经 系统 的 不 同 
区 域 ， 我 们 可 以 看 到 大 脑 如 何 控制 行为 ， 从 而 建立 模型 
来 理解 大 脑 是 如 何 工 作 的 。” 纪 这 种 技术 手段 让 人 们 能 
够 研究 大 脑 和 神经 如 何 共同 运作 、 产 生 行为 ， 也 许 这 可 
以 为 治疗 硝 髓 损伤 的 病人 提供 新 思路 。 


新 可 的 小 孔 


东 量 加 深 了 我 们 对 于 很 多 基础 生命 过 程 的 理解 ， 但 
科学 家 最 终 还 是 需要 一 种 哺乳 动物 作为 研究 人 类 健康 和 
疾病 的 “模型 ”， 毕 竞 人 关 是 哺乳 动物 。 在 这 方面 ， 小 局 
是 人 们 的 最 爱 。 除 了 繁殖 周期 短 、 体 积 小 的 优 扣 之 外 ， 
小 鼠 能 被 建立 为 模式 生物 还 要 感谢 19 世 纪 以 培育 “新 
奇 ” 小 鼠 为 乐 的 风 漳 。 那 时 产生 了 很 多 不 同 皮 毛 颜 色 和 
特征 的 小 足 ， 也 就 是 科学 家 们 需要 的 目 然 产 生 的 突变 
体 。 = 孟 德 尔 是 首次 研究 小 鼠 皮 毛 颜 色 遗 传 问题 的 人 ， 
他 就 在 自己 的 住处 繁育 小 鼠 。 = 可 是 ， 当 地 的 沙 夫 戈 奇 
主教 对 于 一 名 曾经 宣 装 守 页 的 神父 竟然 或 励 甚至 观看 路 
齿 动 物 的 性 交大 为 恼火 ， 命 令 生 德尔 “停止 对 这 些 具 烘 
烘 的 生物 的 工作 ”。 FRE, aR AER RS S., 
还 评论 说 ， 真 庆幸 主教 “不 懂 植 物 也 会 性 交 ”。 = 所 以 我 
们 才 看 到 是 红 豆 ， 而 不 是 小 幢 ， 成 为 遗传 学 的 第 一 种 模 
式 生物 。 


而 遗传 学 家 在 20 世 纪 早 期 真正 开始 研究 小 鼠 的 时 
修 ， 得 到 了 一 位 叫 阿 比 : 羔 思 罗 普 CAbbie Lathrop) 女 
士 的 极 大 帮助 。 = 她 最 早 是 一 名 老师 ， 后 来 因为 慢性 病 
放弃 了 这 份 职 业 ， 但 没有 阻止 她 开始 新 的 职业 生涯 一 一 


AAS ANDi. ZR, MAA LEAR SH 
家 产生 了 极 大 的 兴趣 。 这 项 事业 大 获 成 功 ， 沫 思 罗 普 拥 
有 的 小 鼠 甚至 一 度 超过 11 000R. = 她 用 燕麦 和 饼干 喂 
养 它们 ， 每 月 竞 然 消耗 1.5 吨 燕麦 和 12 桶 饼干 。 她 还 雇 

用 当地 的 小 孩子 来 清理 鼠 笼 ， 每 小 时 7 美 分 。 3 但 最 重 

要 的 是 ， 莱 思 罗 普 对 每 个 小 鼠 品 种 都 有 详细 记录 。 事 实 
证 明 ， 这 些 记 录 对 想 要 研究 小 孔 人 条 些 有 意思 的 性 状 踪 传 


有 一 次 ， 羔 思 罗 普 注 意 到 有 些 品 种 的 小 鼠 非 常 容易 
发 生 皮肤 病变 。 三 她 把 样本 送 给 几 位 科学 家 ， 想 知道 这 
些 病 变 的 来 源 。 其 中 一 位 来 自 宾夕法尼亚 大 学 的 科学 家 
利 奥 . 洛 布 (Leo Loeb) 诊断 出 这 些 病变 是 恶性 肿瘤 。 
羔 思 罗 普 和 洛 布 便 对 冶 症 易 感 性 遗传 基础 的 共同 兴趣 促 
成 了 他 们 宝贵 的 合作 。 其 中 的 一 项 重要 发 现 是 ， 摘 除 吻 
患 乳 腺 况 的 小 鼠 的 卵巢 可 以 降低 乳腺 剖 的 发 病 率 ， 这 项 
发 现 后 来 对 人 类 乳腺 交 的 治疗 有 重要 意义 。 还 有 一 种 治 
JT TIERRA H PTEE A Th SEE SK BE Ut OD BS T A BE 
系 的 作用 。 沫 思 罗 普 的 小 鼠 太 重要 了 ， 所 以 在 她 1918 年 
ET, wE FER (Clarence Little) 在 缅 因 州 
巴尔 港 建立 了 一 个 小 鼠 繁 育 和 研究 机 构 来 保存 她 繁育 的 
小 鼠 品 种 ， 忆 虽然 他 曾 友 善 地 把 菜 思 罗 普 描 述 为 “天 才 
宠物 店 店主 *。' 这 个 研究 机 构 就 是 现在 的 美国 杰克 壕 


实验 室 ， 直 至 今日 都 是 世界 上 最 大 的 近 交 系 小 鼠 的 供应 
处 。 


里 然 科 学 家 从 目 然 产 生 的 小 鼠 品 种 中 获得 许多 知 
识 ， 但 大 目 然 有 时 也 需要 帮手 ， 束 像 称 勒 在 末 蝇 实验 中 
做 的 那样 。 不 过 ， 虽 然 人 们 在 1923 年 束 肥 现 了 X 冉 线 可 
以 在 小 鼠 中 诱导 突变 ， 但 如 果 想 使 用 这 种 方法 诱 及 大 量 
突变 ， 再 试图 解 出 这 些 突变 的 遗传 基础 ， 在 当时 需要 很 
多 艰巨 的 细节 性 工作 。 = 最 近 ， 使 用 人 工 诱 变 在 小 鼠 中 
产生 突变 的 这 类 研究 义 有 了 新 的 活力 ， 因 为 科研 人 员 已 
经 测 出 了 小 鼠 基 因 组 的 序列 ， 所 以 识别 突变 体 的 遗传 基 
而 更 加 容易 了 。 在 新 方法 中 ， 科 研 人 员 使 用 的 不 是 X 射 
线 ， 而 是 化 学 诱 变 剂 乙 基 亚 硝 基 脲 。 .= 用 乙 基 亚 硝 基 脲 
处 理 雄 性 小 鼠 ， 然 后 让 它 与 肉 性 交配 ， 就 可 以 产生 很 多 
突变 的 后 代 。 这 些 后 代 要 接受 一 系列 检查 ， 看 看 是 否 存 
在 东方 面 的 寞 常 : 称 重 、 测 量 、 照 X 光 检查 骨骼 ， 还 有 
血液 的 化 学 成 分 分 析 。 男 外 ， 检 查 还 包括 是 否 存 在 视 
力 、 听 力 和 行为 上 的 异常 。 


耳 父 束 是 从 这 种 方法 中 格外 受 葵 的 研究 领域 之 一 。 


在 英国 ， 大 约 每 6 个 人 中 束 有 一 个 人 有 人 种 听觉 缺陷 ， 

大 多 数 都 是 70 岁 以 上 的 人 ， 而 且 这 个 比例 还 在 增长 ， = 
美国 也 有 类 似 的 情况 。 = 通过 鉴定 未 能 对 声音 刺激 做 出 
反应 的 小 鼠 和 平衡 能 力 有 问题 的 小 鼠 《〈 平 衡 能 力 可 能 与 
AeA) ， 伦 至 大 学 国王 学 院 的 卡 伦 :期 带 尔 〈Karen 
Steel) 找到 了 很 多 与 耳 登 相关 的 基因 。 期 带 尔 把 寻找 与 
每 种 缺陷 有 关 的 基因 比喻 为 解读 。“ 在 开始 研究 其 中 的 
遗传 奥秘 之 前 ， 你 完全 不 知道 可 能 的 机 制 是 什么 ，” 她 
说 ,，“ 所 以 ， 有 扣 儿 像 拆 包 右 的 感觉 ， 里 面 的 东西 在 你 
面前 逐渐 展开 。”= 据 她 所 说 , “研究 这 些 突变 体 可 以 教 
给 我 们 很 多 事情 。 首 先 ， 我 们 发 现 的 很 多 基因 以 前 从 未 
被 认为 与 耳 谷 有 关 ;， 其 次 ， 有 多 种 多 样 的 机 制 可 以 导致 
听觉 问题 *。 = 研究 表明 ， 有 的 遗传 缺陷 会 导致 婴儿 出 
生 时 就 丧失 听力 ， 而 有 的 会 使 人 在 出 生 多 年 后 逐渐 丧失 
折 力 。 研 究 与 耳 牺 相关 的 基因 可 能 会 让 我 们 更 好 地 理解 
这 些 基 因 所 调控 的 分 子 机 制 ， 希 望 可 以 带 来 治疗 先天 性 
和 渐进 性 听力 丧失 的 新 药 。 = 


虽然 对 突变 小 鼠 的 研究 被 证 明 对 生物 医学 有 很 大 页 
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和 是， 事实 上 很 多 突变 对 小 鼠 吴 体 的 影响 十 分 轻微 ， 这 可 
能 是 因为 在 胚胎 发 育 的 过 程 中 ， 胚 胎 通 过 促进 或 抑制 其 


他 基因 的 活性 ， 补 偿 了 罕 变 基因 的 缺陷 。 = 但 也 不 全 是 
如 此 ， 有 一 种 目 然 产 生 的 耳 登 突变 体 叫 whirler《〈“ 中 文 意 
为 “旋转 ”) ， 这 个 名 字 就 是 因为 突变 小 鼠 快 速 旋 转 和 用 
头 的 行为 。 这 种 奇怪 的 行为 是 由 于 一 个 参与 形成 内 耳 中 
耳蜗 纤毛 的 基因 有 缺陷 。= 因 为 这 些 纤毛 在 听觉 和 平衡 
中 起 到 重要 作用 ， 对 这 个 突变 体 的 研究 为 听力 和 平衡 能 
力 的 研究 提供 了 重要 的 启示 。 


另外 一 种 目 然 突变 的 小 鼠 会 过 度 进 食 、 严 重 肥胖 并 
患 有 糖尿 病 ， 这 是 因为 一 个 编码 “ 瘦 素 ”的 基因 有 缺陷 。 
瘦 素 通过 向 大 脑 发 送 吃 饱 的 信号 来 调节 食欲 ， = 通过 研 
究 这 个 突变 体 ， 我 们 可 以 发 现 进一步 理解 和 发 现 治疗 肥 
胖 症 与 糖尿 病 的 新 方法 。 虽 然 现 在 都 在 呼吁 减少 食量 、 
多 运动 ， 但 这 两 种 疾病 在 很 多 国家 已 经 变 成 流行 病 了 。 
三 如 果 有 人 为 这 些 明显 不 正常 的 突变 小 鼠 感到 担忧 ， 也 
是 可 以 理解 的 ， 但 重要 的 是 科学 家 要 能 同人 们 解释 这 些 
突变 体 研 究 将 给 人 类 健康 带 来 的 好 处 ， 为 突变 体 在 生物 
医学 研究 中 的 使 用 进行 辩护 。 


总 会 有 些 人 从 根本 上 反对 任何 动物 实验 ， 不 管 它 能 
给 医学 带 来 多 少 好 处 。 其 他 人 可 能 会 看 到 这 些 研究 的 潜 
在 价值 ， 但 还 是 会 对 培育 带 有 异常 特征 的 哺乳 动物 感到 
不 适 。 我 们 绝 不 应 该 对 这 种 不 适 置之不理 ， 认 为 它 无 关 


紧要 或 者 不 够 理性 ， 因 为 它 是 基于 一 种 “希望 其 他 物种 
也 能 被 有 尊严 地 对 待 ” 的 合理 愿望 。 故 意 使 用 辐射 或 化 
学 试剂 来 产生 突变 体 ， 也 会 重新 唤起 已 经 存在 了 几 个 世 
纪 的 对 人 类 “扮演 上 上帝 ”这 一 危险 行为 的 忧虑 。 这 些 问 题 
对 于 所 谓 的 “转基因 ”生物 而 言 也 很 重要 。 在 这 些 生物 
中 ， 人 们 不 依赖 自然 、 辐 射 或 化 学 试剂 来 诱 变 它们 的 遗 
传 物质 ， 而 是 有 意识 地 直接 操控 基因 的 分 子 基础 一 一 
DNA。 虽 然 我 们 现在 有 了 全 基因 组 序列 ， 鉴 定 上 自发 产 
生 或 者 用 乙 基 亚 硝 基 脲 诱 变 的 基因 突变 已 经 容易 一 些 
了 ， 但 把 缺陷 定位 到 基因 组 中 的 确切 位 置 还 是 需要 一 番 
工夫 。 男 外 ， 通 过 化 学 试剂 或 辐射 产生 突变 基本 上 是 在 
人 磅 运气 ， 不 一 定 能 取得 想 要 的 结果 。 正 因 如 此 ， 科 学 家 
们 找到 了 直接 修改 生物 基因 组 的 方法 。 我 们 现在 看 看 他 
们 最 早 是 如 何 实现 这 一 点 的 ， 这 样 的 科技 对 人 类 社会 有 
怎样 的 潜力 ， 它 会 引出 怎样 的 伦理 问题 。 
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= 系谱 育种 ， 是 在 杂交 植物 和 动物 时 使 用 有 系谱 信息 的 个 体 进行 
培育 的 育种 方法 。 系 谱 就 像 人 的 家 谱 ， 一 般 包 括 上 一 代 乃 至 上 几 代 
的 信息 ， 育 种 时 根据 这 些 信 息 和 每 一 代 的 性 状 进行 人 工 选择 。 一 一 
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TA 
CC 
第 二 章 


放大 我 的 老鼠 


一 直 以 来 ， 对 科学 的 态度 分 为 两 派 : 一 派 相 信和 人们 
应 该 仅仅 奶 求 理解 目 然 ， 而 另 一 派 认 为 ， 人 们 应 访 主 动 
为 了 人 类 利益 操控 自然。 理解 自然， 一 直 以 来 都 被 认为 
是 一 种 党 高 的 奶 求 ， 但 在 追求 改造 生命 的 科学 家 时 上， 
总 有 一 些 怀 疑 甚至 恐惧 的 目光 。 三 这 样 的 恐惧 是 有 历史 
根源 的 ， 比 如 违反 希腊 众 神 旨意 为 人 类 偷 取 火 种 的 普罗 
米 修 斯 ， 或 者 用 泥土 造 出 的 强大 力量 犹太 教 的 魔 像 
(Golem) 。 这 种 仆 惧 同样 能 从 文学 作品 中 反映 出 来 ， 
如 玛丽 : 雪 莱 (Mary Shelley) 笔下 制造 怪物 的 弗 兰 肯 斯 
JH (Frankenstein) 博士 ， 还 有 马 洛 和 歌德 所 写 的 《 浮 
士 德 》 中 把 灵 瑰 出 卖 给 魔鬼 来 换取 改变 和 控制 自然 的 力 


这 些 神话 改 事 的 中 心思 想 之 一 ， 就 是 告诫 人 们 此 类 
行为 会 引起 毁灭 和 混乱 ， 破 坏 目 然 秩 序 的 人 会 受到 签 
罚 。= 在 人 类 最 初 答 试 修改 生物 的 遗传 物质 时 ， 这 样 的 


观念 为 大 众 的 讨论 提供 了 框架 。 于 是 ， 转 基因 农作物 被 
称 为 “食品 怪物 ”三 ， 被 认为 会 对 人 类 健康 和 环境 产生 严 
重 威胁 。 = 而 对 于 基因 组 中 有 外 源 基 因 转 入 的 转基因 动 
GE) 物 ， 媒 体 经 常 将 报道 重点 聚焦 在 “发 光 动 

物 ? 或 “ 产 鱼油 的 植物 ”这 种 怪异 的 例子 上 。 对 这 种 稀奇 
事 儿 ， 浓 墨 重 彩 的 报道 可 能 有 助 于 报纸 的 销量 ， 但 会 对 
人 们 理解 遗传 工程 的 益处 和 它 真 正 的 局 限 与 风险 产生 误 
导 。 任 何 对 此 问题 进行 的 严肃 讨论 ， 都 要 检视 遗传 修饰 
真正 的 科学 含义 。 为 此 ， 我 们 还 要 回 到 1953 年 2 月 28 
日 。 在 那天 ， 吉 姆 : 沃 森 与 弗朗西斯 : 克 里 元 首次 解 出 
DNA 的 双 螺 旋 结 构 。 他 们 在 剑桥 的 老 记 酒吧 喝酒 庆祝 
时 ， 克 里 克 还 压 口 说 他 和 沃 森 发 现 了 “生命 之 谜 " 三 ， 让 
当时 的 旁观 者 都 迷惑 不 解 。 但 其 实 ， 就 此 项 发 现 对 我 们 
理解 自然 所 产生 的 影响 来 说 ， 殉 里 殉 并 没有 说 错 。 


DNA 双 螺旋 结构 的 发 现 开 启 了 分 子 生 物 学 时 代 。 
在 此 之 前 ， 遗 传 学 尚未 认识 到 一 个 统一 的 法 则 ， 即 生命 
可 以 被 看 作 线性 代码 。 簿 传 的 赣 图 一 -DNA， 可 以 被 
看 作 由 4 个 字母 组 成 的 长 字符 串 一 一 A、C、G、T, © 
PRR IREA., WE, GE, ME. EA 
的 是 ， 这 4 个 字母 不 是 随机 排列 的 ， 而 是 三 个 一 组 的 精 
确 排序 ， 每 组 都 编码 一 个 特定 的 氨基 酸 ， 也 了 吏 是 组 成 重 
白质 的 基本 单位 。 = 于是， 由 4 个 DNA 字 母 组 成 的 线性 


代码 就 可 以 先 “ 转 录 ” 为 RNA〈 核 糖 核酸 ) 一 一 DNA 化 
学 上 的 元 脂 ， 然 后 “ 翻 详 ? 为 重 日 质 。 香 日 质 也 是 线性 分 
子 ， 由 20 种 不 同 的 氨基 酸 组 成 〈 见 图 2-1)。 


DNA 
4G ` C dl X | 
Al T| E8 cg al Gl Gy AL ISI Ic AL |T 
A Clr GRag Tl I] Cy cl ANC! I IAL 
TI if AlCl WAT ITI | GITAN G] ITI 
mRNA 
AW GE E lal ic lol lal ll el a id lof u e A E 
翻译 


HAAR MMAR ZAR WAR HAR HAR 


E A JE 
( 氨基 酸 链 ) 


图 2-1 DNA 转 录 和 翻译 的 过 程 


与 具有 固定 双 螺 旋 结 构 的 DNA 不 同 ， 每 种 蛋白 质 
会 根据 自己 的 氨基 酸 序 列 折 县 出 独特 的 三 维 结构 。 正 是 
由 于 符 白 质 有 各 种 不 同 的 形状 和 大 小 ， 它 们 才能 承担 细 
胞 中 不 同 的 角色 。 作 为 细胞 的 “建筑 材料 、 马 达 和 运输 
载体 ”， 和 蛋白 质 还 有 其 他 很 多 功能 。 遗 传 密码 ， 也 就 是 
DNA 的 字母 顺序 与 重 白 质 中 氟 基 酸 的 一 一 对 应 关系 


( 见 图 2-1) ， 是 在 20 世 纪 60 年 代 被 破译 的 ，. 汪 但 对 遗 
传 密码 工作 原理 的 了 解 并 没有 立刻 转化 为 操控 它 的 能 
力 。 直 到 发 现 细 菌 中 的 一 些 自然 过 程 ， 为 遗传 工程 提供 
了 关键 工具 ， 人 们 才 获 得 这 种 能 


AE At CRE 


oh — A PAPE Pad “ES ee LEA Pal PR A EA 
受 感染 。 我 们 总 认为 ， 细 菌 是 其 他 生物 感染 的 来 源 ， 所 
以 听 到 这 些微 生物 也 会 被 感染 时 ， 可 能 会 感到 有 点 儿 奇 
怪 。 不 过 ， 束 像 人 类 可 以 被 病毒 感染 一 样 ， 细 贡 也 有 目 
已 要 抵御 的 病毒 ， 叫 作 唉 菌 体 。 三 跟 我 们 的 免疫 系统 抵 
御 感 染 源 一 样 ， 细 菌 也 有 上 自己 的 微型 免疫 系统 。 日 内 瓦 
RENAN IA CWerner Arber) 在 20 世 纪 60 年 代 发 现 
SRW, MAW SEEKS ADR EH eT 
(Hamilton Smith) 在 1970 年 解 出 了 其 中 的 细节 。 E 
发 现 细 机 会 产生 具有 催化 能 力 的 和 捍 白 质 酶 来 识别 入 侵 的 
病毒 基因 组 中 特定 的 DNA 序 列 ， 并 在 这 个 位 点 把 DNA 
切断 。 这 段 目 标 序 列 一 般 是 4 ~ 6 个 字母 的 短 序 列 ， 而 
每 个 细菌 物种 会 产生 一 套 上 自己 独特 的 切 制 酶 ， 酶 的 数量 
从 一 个 到 多 个 不 等 。 


大 肠 埃 希 氏 菌 ， 通 常 被 称 为 大 肠 杆 菌 ， 是 生活 在 人 
体 肠 道中 的 一 种 正常 菌 群 ， 但 少数 大 肠 杆菌 具有 毒性 ， 
可 引起 疾病 。 它 会 产生 一 种 限制 性 核酸 内 切 酶 ， 能 专 一 
识别 GAATTC 序 列 。 可 是 这 带 来 了 一 个 问题 ， 因 为 这 
个 序列 在 任何 普通 的 长 DNA 中 都 会 出 现 很 多 次 ， 为 什 
么 这 种 酶 没有 把 细菌 自己 的 基因 组 切 成 碎片 呢 ? 原来 ， 
为 了 防止 这 种 情况 出 现 ， 像 人 的 免疫 系统 可 以 区 分 入 侵 
微生物 和 人 体 自身 细胞 与 组 织 一 样 ， 大 肠 杆菌 也 演化 出 
保护 自己 基因 组 的 机 制 。 比 如 ， 细 菌 DNA 上 的 
GAATTC 识 别 位 点 这 有 甲 其 的 化 学 修饰 ， 所 以 基因 组 
里 的 这 些 位 点 就 不 能 被 切割。 正 因 如 此 ， 这 种 切 制 酶 被 
称 作 “ 限 制 酶 "”， 因 为 它们 的 功能 被 限制 为 只 作用 于 外 源 
DNA. = 


很 多 不 同 的 细 落 物种 都 会 产生 上 自己 独特 的 限制 酶 ， 
也 有 各 自 不 同 的 酶 切 位 点 。 有 了 各 种 各 样 的 酶 ， 我 们 就 
可 以 在 任意 位 置 切 开 DNA。 同 样 是 在 约翰 . 霍 普 金 斯 大 
学 ， 上 丹尼尔 : 纳 森 斯 (Daniel Nathans) 首次 验证 了 这 种 
做 法 。 他 使 用 了 汉 弥 尔 顿 :史密斯 从 流感 嗜 血 杆 阔 中 纯 
化 出 来 的 限制 性 内 切 酶 HindTI 和 HindIII， 把 猴 病 毒 40 切 
成 了 11 个 片段 ， 由 此 创造 了 第 一 个 “限制 酶 图 谱 >”。 = 在 
发 明 出 DNA 测 序 之 前 的 很 长 一 段 时 间 里 ， 这 种 方法 使 
我 们 能 够 从 DNA 被 切 成 的 片段 的 数目 和 大 小 来 鉴别 


它 ， 就 像 一 种 分 子 指纹 。 由 于 这 些 发 现 ， 亚 伯 、 史 密斯 
和 纳 森 斯 在 1978 年 被 授予 诺 贝尔 生理 或 医学 奖 。 = 


听 到 获得 科学 界 最 遍 奖 项 的 消 轧 ， 汉 弥 尔 顿 ' 史 窗 
斯 的 第 一 反应 是 震惊 。“ 你 在 开 玩 突 吧 ? ”这 是 记者 告诉 
他 获奖 消 恩 时 他 说 的 第 一 句 话 。“ 我 真 的 想象 不 到 它 会 
被 这 样 看 待 。”= 他 的 家 人 也 有 相同 的 感受 。 史 密斯 的 
母亲 从 车 里 的 广播 听 到 消息 时 ， 她 很 困惑 ， 转 头 对 丈夫 
w: “我 都 不 知道 霍 普 大 学 金 斯 还 有 个 叫 汉 弥 尔 顿 : 史 密 
斯 的 。”= 事 实 上 ， 在 获奖 之 前 ， 史 密斯 在 约翰 . 霍 普 金 
斯 大 学 是 个 存在 感 很 弱 的 研究 者 。 他 最 被 人 见 知 的 是 家 
虫 星 了 的 毛衣 、 肘 部 破 调 的 衬衫 ， 厚 厚 的 镜片 后 面 是 像 
刚 从 洞 六 里 面 出 来 一 样 睐 厦 的 眼睛 ， 反 正 他 怎么 看 部 与 
学 术 明星 不 沾边 。 = 就 算 有 人 认可 他 对 限制 酶 的 研究 ， 
也 觉得 非常 生僻 。 然 而， 史密斯 的 研究 成 果 让 他 从 此 声 
名 葛 起 ， 因 为 这 项 成 采 具 有 巨大 的 应 用 湾 力 ， 促 进 了 人 


关 操 控 遗 传 密码 的 能 


通 问 遗传 工程 的 第 二 步 ， 是 美国 国立 卫生 研究 院 的 
马丁 : 盖 勒 特 (Martin Gellert) Sito A A fA AE 
= (Bob Lehman) 的 发 现 。 他 们 发 现 了 另 一 种 酶 ， 可 
以 把 两 个 DNA 片 段 连 在 一 起 ， 叫 DNA 连 接 酶 。 = 在 自 
然 界 中 ， 这 种 酶 参与 DNA 的 复制 ， 与 制造 DNA 新 链 的 


DNA 聚 合 酶 一 同 发 挥 作用 。 通 过 使 用 限制 酶 和 DNA 连 
接 酶 ， 人 们 终于 可 以 在 试管 里 筋 切 和 粘贴 DNA 序 列 

了 了。 最初 ， 人 们 还 不 清楚 如 何 使 用 这 些 新 技术 来 修改 活 
体 生 物 的 基因 ， 因 为 如 果 把 限制 酶 导入 细胞 ， 它 就 会 在 
多 个 位 点 切割 基因 组 ， 从 而 杀 死 细胞 。 斯 坦 福 大 学 的 斯 
坦 利 :科恩 (Stanley Cohen) 和 加 利 福 尼 亚 大 学 旧金山 
Ay RE MERE RAB (Herbert Boyer) 一 次 偶然 的 会 面 
为 这 条 链 补 上 了 最 后 一 环 ， 使 对 生物 的 遗传 工程 操作 成 
为 现实 。 


1972 年 ， 科 恩 和 博 耶 在 火 奴 和 鲁 鲁 参加 分 子 生物 学 会 
议 ， 两 个 人 都 做 了 发 言 。 博 耶 讲 到 他 对 限制 性 核酸 内 切 
梅 的 精确 切 钊 机 制 的 研究 ， 科 恩 则 讨论 了 对 细菌 中 一 
种 “分 子 寄生 虫 ” 的 研究 ， 那 是 一 种 叫 质粒 的 环形 
DNA， 会 利用 宿主 细胞 的 DNA 复 制 机 器 来 实现 自身 的 
传播 。 三 不过， 质粒 的 这 种 行为 不 是 完全 自私 的 ， 也 会 
带 来 一 些 好 处 。 因 为 质粒 携带 的 基因 或 者 可 以 编码 对 抗 
生 素 的 抵抗 力 ， 或 者 能 帮助 宿主 细菌 消化 异常 物质 ， 还 
可 能 杀 死 其 他 种 类 的 细菌 ， 额 外 增加 了 细菌 的 存活 能 
Ao © 


那个 具有 重要 技术 意义 的 想法 是 科恩 和 博 耶 在 威 基 
基 海 滩 附 近 的 餐厅 边 吃 夜 峭 边 讨 论 时 产生 的 ， 和 直到 今天 


还 时 有 回响 。 = 两 位 科学 家 意识 到 ， 可 以 用 质粒 把 任意 
物种 的 基因 运输 到 细 阔 细胞 里 ， 它 们 不 仪 可 以 与 宿主 细 
胞 的 基因 组 一 起 复制 ， 还 可 以 表达 出 有 功能 的 重 日 质 。 
一 切 只 需要 用 限制 酶 切 开 目标 基因 和 一 个 质粒 ， 再 用 
DNA 连 接 酶 把 它们 连 在 一 起 ， 最 后 把 得 到 的 基因 构件 
导入 细菌 中 ( 见 图 2-2) 。 对 于 最 后 一 步 ， 科 恩 用 热 激 
的 方法 让 细 霄 摄 入 DNA， 从 而 实现 了 这 个 过 程 。 因 为 
细菌 摄 入 基因 构件 的 效率 很 低 ， 一 定 要 有 一 个 选 出 这 种 
小 概率 事件 的 方法 。 对 此 ， 人 们 利用 质粒 通常 携带 的 搞 
生 系 基因 ， 也 就 是 在 含有 抗 生 系 的 溶液 中 进行 实验 ， 便 
人 
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图 2-2 产生 重组 DNA 的 步 又 


生物 科技 的 诞生 


科恩 和 博 耶 首次 证 实 * 重 组 ?DNA 技 术 的 可 行 性 ， 
是 通过 表明 可 以 把 来 自 两 个 不 同 质粒 的 DNA 拼 在 一 
起 ， 并 在 细菌 中 增殖 这 个 构件 。 但 硅 要 证 明 这 项 技术 的 
真正 力量 ， 是 要 用 它 创造 出 能 生产 有 临床 价值 的 人 类 梨 
日 质 的 细菌 。 首 次 实现 这 一 点 的 是 博 耶 和 罗伯特 :斯 万 
森 (Robert Swanson) 在 1976 年 创立 的 美国 基因 泰克 公 
司 。' 汪 当时 ， 斯 万 森 是 个 28 岁 的 失业 银行 家 ， 他 意识 到 
分 子 生物 学 已 经 发 展 到 可 以 用 来 赚钱 的 时 刻 ， 而 且 能 发 
家 致富 ， 所 以 他 拜访 了 博 耶 ， 提 出 合作 的 请 求 。 博 耶 的 
一 个 同事 回忆 道 ， 当 时 他 们 曾 “ 站 在 走 廊 里 取笑 这 个 罕 
着 三 件 套 西装 的 人 ， 因 为 从 没有 这 样 的 人 拜访 我 们 ”。 
三 然而 ， 斯 万 森 的 *10 分 钟 推销 ”产生 了 巨大 的 说 服 力 ， 
使 得 生物 学 家 和 银行 家 一 起 去 酒吧 详 谈 合作 计划 。 后 
来 ， 生 意 谈 成 了 ， 但 前 方 依旧 障碍 重重 : 这 个 袜 宰 中 的 
公司 需要 创业 资金 ， 还 有 能 推销 的 商品 。 


过 了 6 个 月 民情 不 安 、 靠 领 失业 补助 和 哨 伦 生 桨 三 
明治 为 生 的 日 子 后 ， 斯 万 森 终于 想 办 法 找到 了 投资 人 。 
与 此 同时 ， 博 耶 也 友 明 出 产品 一 一 生长 激 系 释放 抑制 激 
A CAA: WET) ， 这 是 一 种 调节 生长 的 激素 ， 可 以 
用 来 治疗 肿瘤 和 生长 异常 。 = 生物 科技 产业 自 此 诞生 
了 。 很 快 ， 其 他 的 人 类 生日 质 也 被 生产 出 来 ， 其 中 包括 
人 们 耳熟能详 的 胰 马 素 。 从 前 ， 糖 尿 病 患者 要 依靠 从 猪 


的 胰腺 中 提取 的 胰 马 又， 但 人 和 猪 的 胰 铝 素 分 子 略 有 关 
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应 。1978 年 ， 基 因素 死 公 司 与 礼 来 公司 合作 ， 开 始 研 友 
用 细 阔 生产 人 类 胰 咏 了 系 的 方法 。1982 年 ， 它 们 生产 的 人 
类 胰岛 素 成 为 第 一 件 进入 市 场 的 生物 科技 产品 。 


从 大 学 实验 室 到 数 十 亿美 元 的 产业 ， 生 物 科 技 的 及 
展 成 为 现代 科学 的 一 个 成 功 案 例 。 = 然而 ， 在 20 世 纪 70 
年 代 中 期 ， 人 们 曾 以 为 生物 科技 可 能 永远 不 会 司 动 了 ， 
因为 存在 对 其 安全 性 的 担忧 。 值 得 注意 的 是 ， 这 不 是 政 
府 官员 、 政 治 活动 家 或 者 宗教 人 士 做 的 决定 ， 而 是 科学 
家 的 决定 。 他 们 认为 ， 在 生物 技术 的 风险 得 到 恰当 的 评 
信之 前 ， 应 当 停 止 对 此 技术 的 进一步 开 友 。 其 中 一 位 代 
表 人 物 是 保罗 . 伯 格 (Paul Berg) ， 他 当时 使 用 基因 工 
程 技术 在 细菌 中 研究 猴 病 毒 40 基 因 的 功能 特性 ， 但 他 开 
始 担心 ， 修 饰 过 的 细 梢 逃 到 实验 室外 可 能 会 融 来 一 些 健 
康 风 险 。 这 是 一 种 合理 的 担忧 ， 因 为 这 种 病毒 后 来 被 表 
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伯 格 和 其 他 分 子 生物 学 家 ， 包 括 悉 尼 布 伦 纳 
(Sydney Brenner) 、 戴 维 :巴尔 的 译 (David 
Baltimore〉、 理 查 德 :罗布 林 (Richard Roblin) | m 
-fk (Maxine Singer) 组 织 了 一 场 会 议 来 讨论 发 展 


生物 科技 的 风险 ， 并 设计 了 降低 风险 的 办 法 。 那 次 会 议 
于 1975 年 2 月 在 加 利 福 尼 亚 州 太平 洋 丛 林 镇 的 阿 西 洛 马 
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遗传 学 开辟 了 非 几 的 道路 ， 最 终 还 会 给 医学 、 农 业 和 工 
业 带 来 无 与 伦比 的 机 遇 ..…: 但 是 ， 如 果 毫 无 约束 地 追求 
这 些 目标 ， 可 能 会 给 人 类 健康 和 地 球 生态 系统 市 来 不 可 
预见 的 危害 性 结果 ”。' 三 正 是 出 于 这 样 的 担忧 ， 在 会 议 
之 前 ， 人 们 提出 自愿 暂停 此 类 研究 。 面 对 新 科技 的 商业 
潜力 ， 生 物 科 技 产业 界 也 像 学 术 界 一 样 遵守 了 这 项 约 

定 。 公 开 重 组 生物 科技 的 潜在 风险 所 带 来 的 影响 之 一 出 
现在 会 议 的 筹备 阶段 ， 媒 体 “ 进 行 了 一 场 狂 欢 ， 对 于 各 
种 “如 果 ' 的 想象 纷 至 查 来 ”。' 己 一 些 科 学 家 担心 ， 这 次 

会 议会 让 公众 站 到 基因 工程 的 对 立 面 ， 但 正 因 为 出 席 会 
议 的 不 仅 有 科学 家 ， 还 有 律师 、 记 者 和 政府 官员 ， 公 众 
才 有 机 会 知晓 “其 中 的 谨慎 、 争 吵 、 指 责 、 摇 摆 不 定 和 
最 终 达成 的 共识 ”， 以 及 如 何 实 现 生 物 科技 潜力 的 最 大 
化 、 风 险 的 最 小 化 。 三 


阿 西 洛 马 会 议决 定 ， 基 因 工 程 可 以 继续 发 展 ， 但 需 
要 严格 遵守 相关 规范 ， 安 全 处置 转 基因 阔 标 。 会 议 上 还 
推出 了 遗传 学 上 的 保全 措施 ， 一 旦 细菌 意 外逃 胶 ， 它 们 
在 野外 的 存活 能 力也 会 党 到 限制 。 重 要 的 是 ， 伯 格 说 ， 
这 场 会 议 提出 了 一 项 原则 : “对 于 新 生 知 识 或 早期 技术 


所 招致 的 担忧 ， 最 好 的 回应 方式 是 由 来 目 公 共 资 助 机 构 
的 科学 家 与 公众 一 起 寻找 最 好 的 监管 方式 ， 而 且 越 早 越 
好 。” 伯 格 尤 其 担心 , “等 到 来 目 企 业 的 科学 家 开始 主导 
这 个 研究 领域 时 ， 一 切 就 太 晚 了 ”。 = 所 以 ， 虽 然 生 物 
科技 产业 是 从 学 术 界 及 展 起 来 的 ， 但 学 术 界 和 产业 界 的 
优先 级 和 兴趣 已 经 友 生 分 上 收 ， 这 种 分 卜 在 今天 仍然 产生 
重要 的 影响 。 


— RE 
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生物 的 基因 组 又 将 如 何 呢 ? 1974 年 ， 这 样 的 转基因 生物 
一 一 转基因 小 鼠 被 鲁 道夫 : 耶 尼 施 〈Rudolf Jaenisch) 创 
造 出 来 ， 他 现在 是 麻 省 理工 学 院 怀 特 黑 德 生物 医学 研究 
所 的 成 员 。. 三 当时 ， 他 是 普林斯顿 大 学 阿诺德 . 莱 文 

(Arnold Levine) 实验 室 的 一 名 博士 后 研究 员 。 耶 尼 施 
加 入 羔 文 的 研究 组 ， 是 因为 他 们 当时 正在 一 个 令 人 激动 
的 新 领域 开展 研究 病毒 在 六 症 中 的 作用 。 耶 尼 施 的 
课题 是 研究 在 “生命 工程 ”一 节 中 提 到 的 猴 病 毒 40 的 复制 
原理 。 然 而 ， 耶 尼 施 加 入 实验 室 才 两 个 月 ， 羔 文 束 告诉 
他 “我 要 去 度 学 术 年 假 ， 你 来 管理 实验 室 "”。' 己 这 个 可 能 


会 让 普通 人 感到 不 堪 重 儿 的 任务 ， 却 成 了 耶 尼 施 职业 生 
许 中 重要 的 一 步 。 在 与 羔 文 的 研究 生 一 起 进行 猴 病 毒 40 
复制 的 主 诛 题 的 同时 ， 由 于 导师 的 缺 谓 ， 耶 尼 施 开始 探 
索 他 以 前 没有 机 会 触 碰 的 研究 领域 。 
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现象 尤其 看 迷 : 如 果 把 病毒 注射 到 小 鼠 体 内 ， 便 能 在 骨 
头 、 肌 肉 、 软 骨 和 脂肪 等 组 织 中 引起 肿瘤 ， 但 在 肝脏 等 
其 他 组 织 中 就 不 会 。 耶 尼 施 狂想， 这 种 选择 性 要 么 是 因 
为 猴 病 毒 40 不 能 感染 肝脏 细胞 ， 要 么 是 因为 这 些 细胞 在 
感染 病毒 后 可 以 阻止 病毒 的 复制 。 = 为 了 检验 哪 种 猜想 
是 正确 的 ， 耶 尼 施 决定 笃 试 用 猴 病 毒 40 感 染 小 鼠 早 期 及 
胎 。 因 为 在 生命 早期 ， 所 有 细胞 部 有 多 能 性 ， 也 就 是 可 
以 产生 任意 的 细胞 类 型 ， 那 么 这 样 做 应 该 可 以 把 病毒 转 
入 小 鼠 体内 所 有 组 织 之 中 。 唯 一 的 问题 是 ， 从 未 有 人 做 
过 这 样 的 实验 。 耶 尼 施 没有 因此 停 下 脚步 ， 而 是 问 缆 城 
的 福克斯 切 斯 痢 症 中 心 的 比 阿 特 丽 斯 : 明 次 〈Beatrice 
Mintz) 寻求 帮助 ， 她 是 分 离 与 塔 养 小 鼠 豚 胎 的 专家 。 
在 她 的 帮助 下 ， 耶 尼 施 成 功 把 猴 病 毒 40 注 射 到 小 鼠 胚 胎 
内 ， 然 后 把 这 些 胚胎 移植 到 雌性 小 鼠 体 内 。 


最 初 的 结果 不 如 人 意 ， 蚂 育 的 小 鼠 中 没有 一 只 长 出 
肿瘤 ， 甚 至 在 病毒 通 利 能 够 致 病 的 组 织 中 也 没有 。 然 


而 ， 当 耶 尼 施用 放射 性 探 针 检 测 猴 病毒 40 基 因 的 存在 
时 ， 他 发 现 病 毒 DNA 位 于 小 鼠 的 基因 组 内 。 = 这 个 证 
据 再 清楚 不 过 了 : 他 创造 出 历史 上 第 一 只 转基因 小 鼠 。 
但 是 ， 肿 瘤 没 有 出 现 ， 这 暗示 独 有 什么 东西 在 抑制 病毒 
基因 的 作用 。 事 实 上 ， 这 种 抑制 机 制 在 生物 学 上 是 说 得 
通 的 ， 因 为 如 末 没 有 这 种 机 制 ， 胚 胎 束 会 被 任何 偶然 感 
染 它 们 的 病毒 所 侵害 。 理 解 这 种 表 观 遗传 :的 效果 能 如 
何 改变 基因 表达 ， 是 耶 尼 施 现在 的 核心 研究 方向 。 这 项 
研究 对 理解 私 胎 及 育 以 及 细胞 和 体内 环境 如 何 影 响 基 因 
开关 非常 关键 。 由 


虽然 耶 尼 施 证 明了 病毒 可 以 被 用 来 修改 小 鼠 的 基因 
组 ， 但 小 鼠 是 否 可 以 像 转基因 细 画 产生 人 类 胰岛素 那样 
表达 男 一 种 复杂 物种 的 基因 ， 还 未 可 知 。1982 年 ， 这 项 
成 就 由 华盛顿 大 学 的 理 查 德 : 帕 尔 米 特 (Richard 
Palmiter〉 和 宾夕法尼亚 大 学 的 拉 尔 夫 : 布 林 斯 特 
(Ralph Brinster) 首次 取得 。“ 他 们 当时 在 研究 一 个 编 
码 金 属 爸 乍 日 的 基因 ， 这 种 和 绰 日 质 可 以 结合 铜 、 锌 、 销 
等 金属 离子 ， 有 助 于 防止 重金 属 中 毒 。 人 金属 硫 重 白 基因 
本 里 可 以 被 饥 之 类 的 金属 启动 ， 就 像 金 属 感受 器 一样 
( 见 图 2-3A) 。 


能 被 重金 属 激 ”金属 硫 和 蛋白 基因 产生 金属 硫 和 蛋白 
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生长 激素 基因 的 后 代 


图 2-3 锅 诱 导 的 转基因 动物 生长 


由 和 尔 米 特 和 布 林 斯 特 把 金属 令 香 白 基 因 的 调节 区 域 
(也 叫 启动 子 ) 与 编码 大 鼠 = 生长 激素 的 基因 相 拼接 ， 
把 生成 的 基因 构件 注入 小 鼠 的 受精 卵 ， 再 移植 入 雌性 小 
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基因 被 永久 地 激活 了 〈 见 图 2-3B，〉 。 这 表明 大 限 基 因 
不 仅 和 被 传 给 了 小 鼠 的 后 代 ， 还 完美 地 发 挥 了 功能 。“ 巨 
眼 实 验 是 个 奇妙 的 实验 ，? 布 林 斯 特 说 , “这 个 实验 让 我 
们 每 个 人 都 停 下 来 ， 然 后 不 茶 地 说 “这 真是 无 法 想象 的 


量 ,这 是 人 类 第 一 次 通过 实验 产生 能 够 传 给 下 -- 
代 的 遗传 改变 。* 王 


这 样 的 转基因 小 鼠 在 生物 医学 研究 中 有 广 沁 用 途 ， 
例如 可 以 用 来 研究 为 什么 基因 会 在 体内 一 些 细胞 类 型 中 
开启 ， 在 另 一 些 细胞 类 型 中 却 关 闭 。 它 有 助 于 我 们 理解 
各 种 身体 组 织 发 育 的 分 子 机 制 ， 还 有 为 什么 这 些 机 制 有 
时 会 导致 发 育 寞 第 或 姜 症 。 所 有 基因 的 局 动 子 中 部 有 很 
多 不 同 的 调节 元 件 ， 通 过 把 每 个 元 件 与 一 个 报告 基因 拼 
接 ， 然 后 创建 表达 这 些 基因 构件 的 转基因 小 鼠 ， 束 可 能 
揭示 每 个 调节 元 件 特定 的 作用 。 = 第 一 个 报告 基因 是 一 
个 叫 P- 半 乳糖 苷 酶 的 细 霄 基因 。 这 个 基因 的 产物 会 在 
化 学 反应 中 产生 珀 色 物质 ， 标 记 出 带 有 正常 局 动 的 基因 
的 细胞 。 观 察 基因 的 局 动 子 的 活性 还 有 更 直接 的 方法 ， 
就 是 使 用 编码 奖 光 熏 白 的 基因 。 这 些 重 白 与 调节 元 件 拼 
接 在 一 起 之 后 ， 就 可 以 在 特定 细胞 类型 或 组 织 中 发 出 菊 
光 ， 显 示 它 们 的 存在 。 通 过 这 样 的 方法 ， 科 学 家 可 以 退 
踩 生命 活动 中 基因 产物 的 表达 。 


事实 证 明 ， 这 种 手段 对 于 在 小 鼠 中 研究 疾病 的 病变 
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全 球 上 百 万 人 都 为 它 所 苦 。 = 这 种 病 一 般 只 在 疼痛 症状 
发 生 时 才能 检测 到 ， 但 症状 友 生 时 就 已 经 是 晚期 7 了 7。 所 


以 ， 人 们 非常 希望 能 理解 骨 关 节 炎 早期 发 病 机 制 ， 从 而 
尽早 诊断 和 治疗 该 病 。 最 近 ， 塔 夫 次 大 学 和 哈佛 大 学 医 
学 院 的 研究 者 用 这 种 亦 光 报告 基因 的 方法 监测 了 与 软骨 
损伤 有 关 的 基因 活动 。 关 节 中 的 软骨 损伤 是 骨 关 市 炎 的 
一 个 核心 特征 ， 在 小 鼠 中 是 通过 创伤 来 引发 的 。 人 研究 者 
沙 迪 : 伊 斯 法 哈尼 (Shadi Esfahani) 说 :“ 痰 光 探 针 让 我 
们 很 容 多 看 到 在 骨 关 节 炎 的 早期 和 中 期 引起 软骨 分 解 的 
活动 ， 我 们 需要 用 它 进 行 早期 检测 ， 充 分 监控 病情 。” 
= 他 们 的 团队 相信 这 种 方法 还 可 以 用 于 研究 治疗 骨 关 节 
炎 的 新 药 疗 效 ， 从 而 提高 治疗 效果 。 
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转基因 技术 不 仅 用 于 制造 转基因 动物 ， 也 被 用 来 创 
造 转基因 植物 ， 既 用 于 基础 研究 ， 也 用 于 农业 生产 。 转 
基因 技术 可 以 生产 出 能 够 抵抗 病毒 等 感染 原 甚至 昆虫 的 
植物 ， 也 可 以 使 农作物 更 耐 农药 ， 因 而 可 以 更 有 效 地 用 
农药 消灭 周围 的 杂 草 ， 还 可 以 改变 植物 的 外 观 、 口 味 和 
营养 成 分 。 = 现在 ， 转 基因 作物 的 生产 范围 很 广 ， 近 期 
有 研究 称 , “世界 上 种 植 的 农作物 约 有 1/10 是 转基因 
的 ”。 = 但 是 ， 对 转基因 作物 的 反对 声音 也 不 少 ， 例 如 


土地 联盟 ， 一 个 致力 于 倡导 以 “有 机 ”方式 进行 农业 生产 
的 组 织 ， 就 是 反对 者 之 一 。 这 样 的 反对 基于 三 个 方面 。 
= 首先， 转基因 作物 对 环境 的 影响 令 人 担忧 ， 比 如 抗 除 
章 剂 基因 可 能 会 传播 到 野草 中 。 其 次 ， 有 些 人 认为 ， 转 
基因 作物 不 会 使 普通 农民 受益 ， 只 会 帮助 巨型 农业 公司 
进一步 垄断 农业 。 还 有 说 法 称 ， 转 基因 作物 有 人 危害 人 类 
健康 的 风险 。 


类 似 的 辩论 以 高 度 两 极 化 的 方式 进行 ， 这 一 点 对 评 
估 这 些 说 法 的 科学 性 有 害 无 瘟 。2013 年 ， 科 学 记者 娜 塔 
水 :吉尔 伯 特 (Natasha Gilbert) 在 《上 自然 》 杂 志 发 表 文 
ERK: “在 对 转基因 食品 和 农作物 的 辩论 中 ， 我 们 很 难 
看 出 科学 证 据 在 哪里 结束 ， 信 条 和 推测 从 哪里 开始 。” 
= 为 了 对 转基因 作物 的 影响 有 更 清晰 的 掌握 ， 吉 和 尔 伯 特 
讨论 了 三 个 关键 问题 ， 抗 除草 刑 基因 在 美国 的 应 用 是 否 
创造 了 超级 野草 ?纯度 引进 转基因 抗 虫 柳 花 ， 是 否 大 幅 
增加 了 普通 农民 的 目 杀 率 ?从 美国 进口 到 誉 西 哥 的 基因 
工程 作物 中 的 转基因 是 否 污 染 了 当地 玉米 品种 ? 三 


根据 吉尔 伯 特 的 调查 ， 三 个 问题 中 只 有 一 个 有 了 确 
JER: 印度 农民 的 自杀 率 看 起 来 与 转基因 棉花 的 引进 
没有 直接 关系 。 曼 彻 斯 特大 学 的 伊 恩 : 普 刘 易 斯 (Ian 
Plewis) 在 2012 年 的 一 项 研究 中 表明 ， 在 2002 年 印度 引 


进 转 基因 棉花 之 后 ， 改 种 转基因 棉花 的 地 区 农民 的 目 杀 
率 没 有 显著 增加 。 = 与 之 相反 ， 对 于 抗 除草 剂 基因 问 

题 ， 吉 尔 伯 特 找到 了 支持 的 证 据 : 在 种 植 抗 除草 剂 的 转 
基因 作物 的 农田 中 ， 的 确 长 出 了 更 多 抗 除草 剂 的 野草 。 
但 是 ， 这 可 能 是 因为 使 用 者 过 于 依赖 一 种 除草 剂 ， 而 不 
是 转 入 的 基因 真 的 发 生 了 转移 ， 因 为 在 种 植 常 规 作 物 的 
农田 中 也 发 现 长 出 了 很 多 抗 除草 剂 的 野草 。 对 于 基因 工 
程 农作物 中 的 转基因 能 侣 传播 到 非 转基因 农作物 ， 吉 和 尔 
伯 特 找到 的 证 据 中 既 有 支持 的 ， 也 有 反对 的 。 = 


转基因 作物 引起 激烈 争议 的 一 个 方面 ， 是 所 谓 
的 “终结 者 ?技术 。1998 年 ， 盏 山 都 公司 宣布 开发 这 项 技 
术 ， 生 产 可 以 产生 不 育种 子 的 转基因 植物 ， 因 此 农民 每 
次 播种 都 要 被 迫 购买 新 的 种 子 。 三 这 个 计划 引起 了 极 大 
的 反对 意见 ， 认 为 雷山 都 公司 迫使 发 展 中 国家 的 农民 每 
年 都 要 从 它 那 里 购买 昂贵 的 种 子 ， 而 不 能 像 往 常 一 样 把 
收获 的 种 子 留 到 下 一 季 播 种 。 其 实 ， 很 多 通过 杂交 不 同 
植物 所 得 到 的 传统 杂交 作物 所 也 会 产生 不 育种 子 。 而 
H, 根据 欧洲 生物 产业 协会 的 保罗 : 英 伊 斯 (Paul 
Moyes) 所 说 ,“ 育 种 者 和 农民 偏爱 杂交 种 已 经 有 30 多 
年 了 ， 因 为 它们 的 产量 更 大 。 然 而 ， 杂 交 种 只 能 用 一 
次 ， 所 以 他 们 每 年 都 得 重新 买 种 子 "”。 = 尽管 如 此 ,，“ 终 
结 者 ”技术 似乎 反映 出 商家 有 制造 不 育种 子 的 迹象 ， 这 


一 点 被 反 转 人 士 抓 住 不 放 ， 比 如 来 和 目 基督 徒 互 援 会 的 安 
德 鲁 : 西 姆 斯 (Andrew Simms) 曾 说 : “终结 者 :技术 是 
在 发 展 中 国家 保护 企业 忠诚 度 的 关键 策略 。”= 由 于 反 
对 声音 太 大 ，1999 年 ， 孟 山 都 公司 的 主席 罗伯特 : 夏 皮 
罗 (Robert Shapiro) 被 迫 承 话 不 将 此 项 技术 商业 化 。 


第 三 个 关于 转基因 作物 的 争议 是 人 关 食 用 转基因 产 
品 的 安全 性 。 对 此 ， 湾 在 的 担忧 有 两 方面 。 三 一 方面 ， 
对 农作物 的 遗传 修饰 可 能 会 导致 产 出 的 食品 中 市 有 有 和 害 
的 化 学 改变 ， 为 一 方面 ， 与 转基因 作物 的 生产 方式 有 
天 。 因 为 把 外 源 基 因 整 合 入 基因 组 的 概率 非常 低 ， 上 所 以 
在 选择 这 个 小 概率 整合 事件 的 过 程 中 便利 用 了 抗生素 ， 
也 就 是 整合 的 基因 中 包括 产生 有 抗生素 抗 性 的 基因 。 但 
理论 上 ， 这 个 附加 的 基因 有 可 能 转移 到 土壤 中 或 是 人 类 
肠 道 的 细 落 中， 创造 出 有 抗 生 系 抗 性 的 病原 微生物 。 


事实 上 ， 几 乎 没有 什么 证 据 证 明 转 基因 食品 具有 毒 
性 ， 虽 然 瑞 国 办 格 兰 的 多 维特 研究 所 的 阿 则 德 : 普 斯 陶 
伊 (Arpad Pusztai) 在 1999 年 的 一 项 研究 曾 引 发 媒体 的 
广泛 报道 。 = 表面 上 看 ， 这 项 研究 显示 出 ， 以 转基因 和 马 
REAR IA, HERA EM Be KS AB SS BY S tin 
伤 。 但 是 ， 英 国 旺 家 学 会 委派 的 6 名 毒 理 学 家 随后 对 此 
发 表 了 一 遍 评 论 ， 结 论 是 这 项 研究 在 很 多 “设计 、 执 行 


和 分 析 ?” 的 方面 都 有 缺陷 ,“ 它 的 数据 似乎 表明 了 食用 转 
基因 和 非 转 基因 马铃薯 的 大 也 之 间 存 在 微小 的 又 列 ， 但 
由 于 实验 的 技术 局 限 性 和 对 统计 学 方法 的 错误 运用 ， 这 
些 差 别 无 法 说 明 问题 *。 : 


全 于 抗生素 抗 性 会 从 转基因 农作物 转移 到 病 范 中 ， 
这 确实 是 一 个 值得 担心 的 问题 。 不 过 ， 虽 然 理论 上 这 样 
的 转移 可 能 友 生 ， 但 还 是 很 相对 罕见 。 相 反 ， 滥 用 抗 生 
素 币 来 的 风险 远 远 超过 转基因 作物 ， 不 仅 对 人 类 患者 滥 
用 抗生素 ， 人 们 在 农业 生产 中 也 会 广泛 使 用 抗生素 来 治 
疗 感染 的 牲畜 。 = 


反 转 人 士 认 为 ， 转 基因 作物 危害 人 类 健康 ， 而 最 近 
他 们 自己 却 被 指 贡 妨碍 发 展 中 国家 的 穷人 从 转基因 作物 
中 受益 。 这 里 所 说 的 转基因 作物 是 黄金 大 米 ， 基 因 工 程 
使 这 种 大 米 能 够 提供 维生素 A， 来 抵御 发 展 中 国家 儿 章 
的 色盲 和 其 他 疾病 。 “缺乏 维生素 A 是 致命 的 ，” 帮 助 开 
发 黄金 大 米 的 阿 德 里 安 : 杜 波 元 (Adrian Dubock) 
Uh, “人 缺乏 维生素 A 会 影响 儿童 的 免疫 系统 ， 在 发 展 中 
国家 每 年 导致 约 200 万 人 死亡 ， 这 也 是 第 三 世界 中 的 人 
们 患 有 色盲 的 主要 原因 。 提 高 大 米 的 维 生 紊 A 含 量 为 改 
变 这 个 情况 提供 了 一 种 简单 、 直 接 的 方法 。” 三 虽然 黄 
金 大 米 在 1999 人 年 就 被 研制 出 来 ， 但 一 直 受 到 绿色 和 平等 


反 转 组 织 的 极为 阻碍。 它们 认为 在 发 展 中 国家 引进 黄金 
大 米 是 使 发 展 中 国家 农民 更 加 依赖 西方 产业 的 大 计划 的 
一 部 分 。 绿 色 和 平 组 织 争辩 道 ， 革 金 大 米 所 能 提供 的 维 
生 素 A 的 量 只 是 人 体 每 日 所 需 的 很 小 一 部 分 ， 保 证 发 展 
中 国家 人 民 正 常 、 均 衡 的 饮食 才 是 对 抗 维生素 A 缺 乏 的 
更 加 稳 受 的 方法 。 但 是 ， 最 近 在 中 国 6 ~ 8 岁 儿 童 中 进 
行 的 实验 表明 ， 一 碗 尊 熟 的 黄金 大 米 可 以 提供 的 维 生 系 
A 是 青少年 最 佳 摄 入 量 的 60%。 这 类 发 现 使 得 环保 人 
士 、 反 转基因 作物 运动 的 发 起 人 之 一 马 死 : 业 纳 斯 
(Mark Lynas) 为 反对 英国 种 植 转基因 作物 公开 道歉 。 
他 说 : “我 曾 对 第 一 代 转 基因 作物 感到 怀疑 ， 但 对 于 为 
换 饿 的 人 捉 供 救命 维 生 率 的 新 一 代 转 基因 产品 ， 我 们 没 
有 道理 再 继续 反对 下 去 。” 


对 于 转基因 作物 的 益处 与 风险 的 讨论 凸显 了 一 点 : 
这 些 问题 并 不 是 纯粹 的 科学 问题 。 相 反 ， 它 们 与 在 目 由 
市 场 中 开 友 转基因 作物 紧密 相关 ， 也 就 带 来 了 大 众 利 藻 
与 私人 企业 利益 的 对 并 ， 以 及 商业 利润 与 造福 大 众 的 可 
持续 农业 之 间 的 优先 权 问 题 。 = 在 本 章 中 ， 转 基因 动 杆 
物 已 经 展现 出 了 能 够 对 农业 产生 重要 影响 的 前 景 ， 而 在 
第 六 章 我 们 将 会 评估 遗传 修饰 的 最 新 技术 ， 届 时 再 来 讨 
论 上 述 问题 。 


作为 疗法 的 基因 


除了 在 农业 中 的 运用 ， 传 统 转 基因 技术 也 被 用 于 人 
类 的 基因 疗法 。 这 类 方法 主要 治疗 缺乏 正常 的 基因 产物 
所 引起 的 疾病 。 根 据 南 德尔 在 吏 豆 中 发 现 的 遗传 法 则 ， 
这 类 疾病 属于 隐 性 遗传 病 ， 因 为 一 个 人 只 有 在 拥有 两 份 
缺陷 基因 时 才 会 患 病 。 = 两 个 各 自 拥有 一 份 缺陷 基因 的 
健康 “携带 者 ”可 能 会 生出 患 病 的 后 代 ， 根 据 二 德尔 遗传 
定律 ， 他 们 的 小 孩 平均 有 25% 的 概率 患 病 〈 见 图 2 一 
4) 。 


隐 性 遗传 显 性 遗传 
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携带 者 父亲 P (\ 携带 者 母亲 患 病 的 父亲 i M 正常 的 母亲 
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正常 ”携带 者 ”携带 者 患 病 患 病 正常 患 病 正常 
图 2-4 隐 性 性 状 和 显 性 性 状 的 遗传 


守 性 纤维 化 就 是 一 种 这 样 的 疾病 ， 患 者 缺少 一 个 叫 
作 “ 吉 性 纤维 化 器 膜 传导 调节 因子 ”的 重 白 质 ， 它 能 在 细 
胞 膜 上 形成 小 孔 ， 把 氯 离子 运 出 细胞 。 在 肺 部 ， 缺 乏 这 


种 香 白 质 会 导致 化 学 成 分 失衡 ， 在 气管 中 产生 浓 笛 的 秋 
液 ， 和 破坏 霹 官 的 正 币 运行 ， 导 致 肺 部 功能 紊乱 和 感染 。 
但 是 ， 这 种 病理 也 使 得 圳 性 纤维 化 可 以 成 为 基因 疗法 的 
潜在 目标 ， 因 为 肺 细胞 可 以 通过 呼吸 道 获取 。 = 血细胞 
的 疾病 也 可 以 成 为 基因 治疗 的 目标 ， 因 为 生成 血细胞 的 
干细胞 位 于 骨髓 中 。 通 过 对 骨髓 取样 ， 把 有 功能 性 缺陷 
的 基因 的 正 生 找 贝 放 到 干细胞 内 ， 然 后 用 处 理 过 的 骨髓 
PRE AH, ADIT POAT AB. 


不 笠 的 是 ， 使 用 传统 转基因 技术 的 基因 疗法 离 成 功 
还 有 些 距离 ， 其 中 主要 的 难点 是 如 何 把 基因 构件 转 入 患 
病 组 织 。 人 们 曾经 尝试 用 表面 活性 剂 包 器 基 因 构 件 ， 帮 
助 它 穿 过 由 脂 质 组 成 的 细胞 膜 ， 三 但 这 个 过 程 效率 很 
低 。 男 外 一 种 集 略 是 使 用 病毒 把 基因 构件 运 到 细胞 中 。 
二 这 是 个 很 吸引 人 的 方法 ， 因 为 病毒 在 演化 中 获得 了 穿 
越 细 胞 膜 的 能 力 ， 甚 至 在 一 些 情况 下 还 能 把 遗传 物质 整 
合 入 宿主 细胞 的 基因 组 。 这 种 整合 入 基因 组 的 特性 是 反 
转录 病毒 的 特征 ，HIV 〈 人 类 免疫 缺陷 病毒 ) 就 是 这 类 
MRA BM MR. 


20 世 纪 90 年 代 末 ， 巴 黎 有 一 种 改造 过 的 安全 HIV 检 
用 于 一 项 治疗 重症 联合 免疫 缺陷 的 临床 试验 。 在 这 种 疾 
病 中 ， 晶 细胞 中 的 基因 缺陷 导致 了 免疫 系统 功能 的 形 


失 ， 患 者 因此 极 易 受到 感染 。 用 带 有 缺 陷 基 因 正 和 常 找 贝 
的 反 转 录 病 毒 对 患者 进行 肯 髓 治疗 后 ， 患 者 被 治愈 了 

( 见 图 2-5) 。 忆 然而， 一 些 接受 治疗 的 患者 后 来 却 得 
TARI. DMA, BAREK Be TE IE i 2k A 
REA T RAHA, EHSL, “Ete AL  — He 
能 控制 细胞 生长 和 分 裂 的 基因 的 功能 ， 从 而 导致 癌症 。 
BOL, IMRE RE (Patrick Aubourg) 在 巴黎 的 法 国 
国家 健康 与 医学 研究 院 领 导 了 一 项 新 试验 ， 在 不 导致 白 
血 病 的 情况 下 成 功 治 剑 了 重症 联合 免疫 缺陷 。 奥 堡 

Ui: “新 一 代 的 《病毒 ) 载体 安全 得 多 ， 尽 管 风 险 并 不 


是 零 。 »GE) 


wy 带 有 正确 基因 的 重 
人 带 有 缺陷 基因 组 反 转 录 病 毒 


的 骨髓 细胞 


修改 后 的 骨髓 细胞 被 C) 
放 回 患者 体内 正常 重组 基因 被 送 
©) D 入 骨髓 细胞 基因 组 


带 有 基因 已 改正 的 


骨髓 细胞 


图 2-5 重症 联合 免疫 缺陷 的 基因 疗法 


对 于 像 亨廷顿 病 这 样 的 显 性 遗传 病 ， 问 题 不 是 东 个 
基因 的 人 缺失， 而 是 突变 的 基因 产物 扰乱 了 正 第 的 细胞 功 
能 。 在 这 种 情况 下 ， 带 有 这 种 显 性 遗传 病 的 家 族 中 每 一 
代 都 有 患 病 个 体 ， 而 把 这 种 疾病 传 到 子 代 的 概率 是 50% 
( 见 图 2-4) 。 在 亨廷顿 病 患 者 中 ， 最 初 的 症状 是 四 及 
像 抽筋 一 样 地 运动 ， 然 后 迅速 演变 成 精神 障碍 和 全 面 性 
Pi. = 这 种 病 曾 被 认为 不 适合 基因 疗法 ， 因 为 我 们 需 


要 用 正 钊 基因 精准 地 答 换 突变 基因 ， 用 传统 转基因 手段 
不 可 能 实现 。20 世 纪 80 年 代 末 ， 和 人们 友 现 了 一 种 更 精准 
地 修改 基因 的 方法 ， 而 这 个 及 现 的 起 点 有 点 儿 出 人 意料 
一 一 一 种 叫 是 胎 瘤 的 肿瘤 在 身体 中 各 种 部 位 都 可 能 友 
生 ， 但 在 墨 丸 和 卵巢 中 最 各 出 现 。 


1953 年 ， 美 国 幼 因 州 杰 元 进 实验 室 的 勒 罗 伊 : 史 蒂 
文 斯 (Leroy Stevens) 首次 上 友 现 了 畸 胎 瘤 的 一 个 尺 人 特 
性 。 在 这 家 小 鼠 索 育 机 构 工 作 后 不 久 ， 史 带 文 斯 就 注意 
到 有 一 个 小 鼠 品 系 倾 回 于 长 出 异常 大 的 墨 丸 。“ 我 们 在 
小 女 死 后 检查 了 举 丸 ， 发 现 里 面 有 奇怪 的 东西 。” 史 带 
文 斯 的 技术 员 唐 : 瓦 纳 姆 (Don Varnum) 说 。 = 这 个 说 
法 未 免 有 些 轻 摘 淡 写 ， 因 为 这 个 “肿瘤 ?其 实 是 个 丑陋 
的 、 包 含 各 种 身体 组 织 的 混合 物 ， 如 骨头 、 毛 及 和 下 
齿 ， 束 好 像 这 个 肿瘤 的 细胞 可 以 形成 喘 体 中 任何 细胞 类 
型 。 后 来 ， 在 人 类 中 也 发 现 了 畸 胎 瘤 患 者 ， 表 明 这 并 不 
是 小 鼠 特 有 的 怪 现 象 。 另 外 ， 畸 胎 瘤 会 在 卵巢 和 大 脑 等 
身体 的 其 他 部 位 中 发 现 。 弓 试图 理解 这 个 现象 将 会 花 去 
史 带 文 斯 一 生 的 时 间 ， 而 1970 年 ， 他 取得 了 重大 进展 。 
他 发 现 ， 知 把 小 鼠 早 期 豚 胎 中 的 细胞 移植 到 成 年 小 记 的 
曙 丸 中 ， 也 会 产生 畸 胎 瘤 。 根 据 这 个 观察 结果 ， 史 蒂 文 
斯 提出 ， 研 究 畸 胎 瘤 也 许可 以 帮助 我 们 理解 胚胎 中 未 分 
化 的 细胞 如 何 发 育 为 组 成 动物 吴 体 的 各 种 特 化 的 细胞 类 


AY, EREE ARTE”. © 


多 能 性 的 潜力 


有 一 位 科学 家 对 多 能 性 产生 了 特别 浓厚 的 兴趣 ， 他 
就 是 马丁 - 埃 文 斯 (Martin Evans) 。20 世 纪 70 年 代 中 
H, TRUCE KAS StS mK: T (Gail 
Martin) 一 起 工作 时 ， 开 始 研 究 体 外 培养 的 畸 胎 瘤 细 
WwW, FEMENA EH ENA pe RR AY A A eC Lo 
= 这 些 肿 瘤 细 胞 是 否 只 是 未 特 化 的 细胞 ， 因 为 错误 的 环 
卉 才 开 始 亚 性 增殖 的 呢 ? 与 这 个 想法 相 一 致 的 是 ， 正 第 
胚胎 细胞 注射 入 成 年 小 鼠 体 内 会 恶性 增殖 ， 但 把 畸 胎 瘤 
注射 入 小 鼠 旱 期 胚胎 ， 则 会 长 成 小 鼠 正 香 组 织 的 一 部 
分 ， 这 意味 着 胚胎 细胞 也 许可 以 被 用 来 产生 一 只 完整 的 
小 鼠 。 这 一 点 确实 被 埃 文 斯 证 实 了 ， 他 把 一 个 小 鼠 品 系 
的 胚胎 细胞 注射 入 另 一 个 品系 的 胚胎 里 ， 发 现 产 生 的 后 
代 是 “ 客 迈 拉 ”(〈 即 磐 合 体 ) ， 也 就 是 来 和 目 多 于 一 个 原始 
胚胎 的 小 眠 。 这 个 名 字源 于 神话 中 的 怪兽 斯 芬 元 斯 ， 它 
的 头 来 自 一 种 动物 ， 身 体 则 来 自 另 一 种 。'= 


通过 把 黑色 小 鼠 的 胚胎 细胞 注入 白色 小 鼠 胚 胎 之 
内 ， 这 种 磐 合 体 的 特性 被 直观 地 表现 出 来 了 。 实 验 产生 


WD) BER EAE, (ATED. BRET 
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至 包括 发 育 出 生殖 细胞 ， 即 精子 和 卵子 的 能 力 ， 因 为 峻 
性 和 雄性 租 合 体 交 配 可 以 生出 一 些 全 黑 的 后 代 ， 也 就 是 
说 ， 这 些 后 代 完 全 来 自 他 们 所 注射 的 胚胎 细胞 。 = 为 了 
反映 它们 的 多 能 性 属性 ， 这 些 胚 胎 细 胞 被 命名 为 “胚胎 
干细胞 ”。 


及 胎 干细胞 的 肥 现 ， 立 刻 为 制造 转基因 小 鼠 的 技术 
市 来 新 灵感 。 人 们 不 再 把 基因 构件 注射 入 受精 卯 ， 和 希望 
它 能 整合 进入 基因 组 中 ， 开 始 对 胚胎 干细胞 进行 遗传 修 
饰 ， 再 用 它 来 楷 育 转基因 小 幢 。 不 过 ， 这 种 方法 有 者 与 
传统 方法 相同 的 局 限 性 ， 也 束 是 需要 发 现 一 种 比 传统 方 
法 更 精准 的 手段 来 修改 胚胎 干细胞 里 的 基因 。 最 后 ， 人 
们 利用 一 种 细胞 中 目 然 存在 的 过 程 实现 了 这 种 精准 性 ， 
这 个 过 程 叫 “* 同 源 重 组 >， 三 即 两 个 含有 相同 或 非常 相似 
序列 的 DNA 毛 段 接触 时 发 生 的 过 程 。 当 这 样 的 两 个 亡 
段 很 接近 时 ， 会 触 友 一 种 细胞 机 制 ， 使 它们 互相 交换 序 
列 。= 事 实 上 ， 这 种 机 制 是 生物 过 程 的 核心 ， 而 如 果 没 
有 这 种 过 程 ， 你 和 我 都 不 可 能 存在 。 这 个 过 程 束 是 有 性 
FA 


里 然 一 说 到 性 ， 我 们 通常 会 联想 到 一 些 身 体 行为 和 
感觉 ， 但 对 于 演化 来 说 ， 性 的 首要 目的 是 产生 供 目 然 选 
择 作 用 的 新 性 状 。 = 无 性 繁殖 的 生物 也 会 产生 新 性 状 ， 
比如 细菌 会 产生 对 抗生素 的 抗 性 。 这 种 改变 是 由 突变 产 
生 ， 虽 然 概 率 可 能 只 有 百 万 分 之 一 ， 但 只 需要 有 一 个 细 
茵 产生 对 某 种 抗生素 的 抗 性 ， 它 就 可 以 把 这 种 性 状 传 给 
后 代 。 突 变 也 是 包括 人 类 在 内 的 多 细胞 生物 变异 的 根本 
来 源 ， 但 因为 它 非常 罕见 ， 而 且 对 于 我 们 这 样 平均 每 25 
年 才 产生 新 一 代 个 体 的 物种 ， = 突变 发 生得 非常 缓慢 ， 
与 不 到 一 小 时 就 可 以 把 自己 复制 一 次 的 细菌 完全 不 同 。 


但 是 ， 通 过 对 父母 的 基因 组 里 的 遗传 物质 进行 “ 泥 
搭 ?， 有 性 繁殖 可 以 在 一 代 的 时 间 里 就 产生 新 性 状 。'3 
其 中 的 原因 ， 要 从 精子 和 卵子 的 形成 说 起 。 虽 然 人 体 细 
胞 一 般 每 个 基因 都 有 两 个 搁 贝 ， 但 精子 和 卵子 都 只 有 一 
个 找 贝 。 这 种 减少 拷贝 数 的 过 程 是 必要 的 ， 因 为 精子 和 
卵子 会 结合 而 形成 新 生命 ， 如 果 没 有 这 个 过 程 ， 那 么 每 
形成 一 次 后 代 ， 每 个 基因 的 拷贝 数 就 要 翻 倍 了 。 但 是 ， 
精子 或 卵子 是 从 墨 丸 或 卵巢 中 的 干细胞 发 育 而 来 的 ， 干 
细胞 中 每 个 基因 有 两 个 搁 贝 ， 一 个 来 目 母 本 基因 组 ， 一 
个 来 自 父 本 基因 组 。 在 精子 和 卵子 的 发 育 过 程 中 三 ， 母 
本 和 父 本 的 染色 体 间 有 发生 了 同 源 重组 ， 交 换 相 似 的 区 域 


( 见 图 2-6) 。' 三 结果 就 是 发 育 完 成 之 后 ， 每 个 精子 或 
卵子 都 有 一 个 独特 的 基因 组 。 这 就 是 为 什么 我 们 虽然 与 
自己 的 兄弟 姐妹 有 很 多 相似 点 ， 但 在 外 貌 和 性 格 上 也 可 


能 与 他 们 非常 不 同 。 
同 源 染色 体 染色 体 复制 染色 体重 组 性 细胞 染色 体 
| | 上 ii 
KA OKA 母 本 和 父 本 基因 的 新 组 合 
母亲 ”父亲 


图 2-6 性 细胞 形成 过 程 中 的 同 源 重 组 


同 源 重 组 的 第 二 个 重要 功能 是 在 DNA 修 复方 面 。 
我 们 在 第 一 章 已 经 看 到 ， 从 细菌 到 人 类 ， 生 物 都 演化 出 
修正 DNA 损 伤 的 机 制 。 同 源 重 组 也 可 以 产生 作用 ， 因 
为 发 生 双 链 断 裂 的 序列 可 以 利用 未 断裂 的 拷贝 作为 模 
板 ， 用 同 源 重 组 的 方式 进行 修复 。 三 这 个 过 程 到 底 有 多 
EZ, RIEA CIMERE T. WARINER 
ARAH, ERRERA ILR E 1 “5 EA 8 EY 22 
US « AS Hl KE TE FT LLY) BRAN A SR BRAN ERK Sits 
传 性 乳腺 癌 基 因 对 癌症 发 生 的 影响 。 三 其 实 ， 遗 传 性 乳 
腺 癌 基 因 就 是 同 源 重 组 过 程 的 核心 组 成 部 分 ( 见 图 2- 
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那么 ， 为 什么 遗传 性 乳腺 痢 基因 突变 能 影响 像 
DNA 修 复 这 样 的 基本 过 程 ， 还 能 存在 于 人 体内 所 有 细 
Aa, ARERR R BORNE? 一 种 解释 是 ， 这 两 
种 组 织 都 在 峻 诉 系 的 刺激 下 进行 快速 细胞 分 仇 ， 因 此 它 
们 容易 受到 细胞 分 裂 过 程 中 DNA 复 制 所 产生 突变 的 影 
响 ， 它 们 更 需要 DNA 修 复 机 制 的 正常 工作 。 = 
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功能 很 重要 ， 而 细胞 中 这 种 相似 的 DNA 片 段 能 够 发 生 
交换 的 能 力 ， 现 在 已 经 成 为 遗传 工程 中 的 关键 工具 。 同 
源 重 组 被 用 来 精确 修改 胚胎 干细胞 中 的 基因 ， 有 是 由 犹他 
大 学 的 马里 奥 卡 佩 奇 (Mario Capecchi) 和 北 卡 罗 来 纳 


大 学 的 奥利弗 :史密斯 (Oliver Smithies) 两 位 科学 家 发 
现 的 。 三 同 源 重 组 在 这 种 细胞 类 型 中 发 生 的 概率 极 低 ， 
但 1989 年 ， 卡 修 奇 和 史密斯 各 自 开 发 出 能 够 选择 出 目标 
基因 被 成 功 改变 的 细胞 的 方法 ， 即 基因 打靶 三。 他 们 通 
过 巧妙 的 药物 选择 ， 找 出 了 百 万 分 之 一 概率 的 同 源 重组 
事件 ， 排 除了 基因 构件 整合 到 基因 组 中 随机 位 置 的 情 
况 ， 而 后 面 这 种 情况 比 同 源 重组 发 生 的 概率 要 高 得 多 。 
这 个 方法 的 关键 在 于 选择 带 有 新 霉 素 的 抗 性 基因 
(neoR) 、 而 不 带 有 “ 目 杀 基因 ” 胸 昔 激酶 tk) 的 细 
胞 。 新 霉 素 的 抗 性 基因 存在 于 用 于 打 刘 的 基因 构件 之 
中 ， 而 胸 苷 激酶 在 同 源 重 组 中 不 会 进入 基因 组 ， 只 有 在 
随机 整合 时 才 会 〈 见 图 2-8) 。 


用 于 打靶 的 载体 
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修改 后 的 基因 组 在 目标 基因 处 插入 了 修改 后 的 基因 组 在 一 个 随机 位 点 处 插 
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图 2-8 选择 胚胎 干细胞 中 正确 的 基因 打靶 事件 
基因 打 乌 技术 的 开发 给 生物 医学 市 来 了 章 命 ， 因 为 


它 使 人 们 历史 上 第 一 次 成 功 获 得 基因 组 被 精确 修改 的 小 
鼠 ， 可 以 将 它 用 于 研究 。2007 年 ， 卡 佩 奇 、 史 密斯 和 马 


丁 : 埃 文 斯 被 授予 语 贝 尔 生 理学 与 医学 奖 ， 代 表 了 这 一 
技术 的 重要 性 被 认可 。' 己 谈 到 颁奖 理由 ， 诺 贝尔 奖 委 员 
会 的 约 兰 : 汉 松 (G6ran Hansson) ti: “难以 想象 ， 如 果 
没有 这 些 用 基因 打靶 技术 创造 出 的 小 鼠 模 型 ， 当 代 医 学 
研究 会 是 什么 样子 。 能 够 在 小 鼠 基 因 中 制造 可 预测 、 可 
设计 的 突变 ， 为 发 育 生 物 学 、 免 疫 学 、 神 经 生物 学 、 生 
理学 和 代谢 研究 带 来 了 很 多 新 的 、 深 入 的 启示 。” 


在 这 个 发 现 中 ， 卡 佩 奇 的 页 献 尤 其 为 人 称道 ， 因 为 
他 能 活 到 成 年 就 是 一 项 奇迹 ， 更 别提 他 在 科学 上 的 贡献 
Jo = 他 的 外 祖父 不 幸 在 “一 战 ? 中 被 自己 的 战友 击 中 ， 
MEREN ARA KTR BEC R PREE. AER 
里 尼 统 治 下 的 意大利 ， 他 的 母 杀 积极 投 吴 战 时 的 反 法 西 
斯 活动 ， 并 在 1941 年 被 盖世 太保 = 逮捕 ， 关 到 了 达 豪 集 
中 草 。 卡 佩 奇 当时 只 有 4 岁 ， 他 母亲 事先 安排 的 知 目 己 
被 捕 时 照顾 卡 佩 奇 的 措施 不 洱 失 败 了 。 接 下 来 的 4 年 
里 ， 卡 佩 奇 只 能 目 己 照顾 目 己 , ANER, Ai 
加 入 其 他 流浪 小 孩 的 帮派 ， 有 时 住 在 孤儿 院 里 >。 = 他 
的 母 杀 奇 迹 般 地 在 达 聚 集中 营 活 了 下 来 。 经 过 了 一 年 的 
寻找 ，1946 年 ， 她 终于 在 雷 焦 艾 米 利 亚 的 一 家 医院 里 找 
到 了 卡 佩 奇 ， 他 住 在 遗弃 儿童 专用 的 小 房间 里 ， 每 天 只 
靠 一 杯 咖啡 和 又 干 又 硬 的 剩 面 包 过 活 。 = 


狐 得 半死 的 卡 修 奇 和 母亲 一 起 去 了 美国 ， 在 贵 格 会 
三 公社 中 长 大 ， 最 终 成 功 进入 麻 省 理工 学 院 ， 然 后 是 哈 
佛 大 学 。 在 那里 ， 他 与 DNA 双 螺旋 结构 的 发 现 者 之 一 
吉姆 :证 森 一 起 工作 ， 但 在 他 前 进 的 道路 上 还 是 困难 重 
重 。 他 第 一 次 向 美国 国立 卫生 院 申 请 研发 基因 打靶 技术 
的 基金 时 遭 到 了 拒绝 ， 因 为 这 个 目标 “不 值得 追求 >。 = 
幸运 的 是 ， 卡 佩 奇 还 是 决定 做 了 下 去 ， 而 当 他 第 二 次 申 
请 研发 基金 时 ， 受 到 了 热烈 欢迎 ， 美 国 国 立 卫 生 院 还 加 
上 了 一 句 :“ 很 高 兴 你 没有 听从 我 们 的 建议 。” = 
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因 产 物 。 = 对 敲 除 小 鼠 的 研究 现在 是 生物 医学 的 常规 操 
作 。 比 如 ,我 和 同事 最 近 束 用 基因 打 彼 技术 来 研究 一 种 
叫 作 双 筷 通道 的 和 蝇 白 质 ， 并 发 现 它 对 新 血管 的 形成 、 骨 
骼 肌 发 育 、 心 脏 收缩 、 调 节 血 糖 等 体内 调节 过 程 有 重要 
作用 。'= 敲 除 一 个 基因 有 时 对 身体 功能 有 非常 明显 的 效 
末 ， 而 一 个 基因 功能 的 消失 ， 产 生 的 效果 也 可 能 远 远 小 
于 想象 ， 但 这 种 情况 肥 生 的 次 数 多 得 惊人 。 


对 于 这 些 没有 效果 的 情况 ， 我 们 一 般 认 为 ， 是 由 于 
生物 体 有 一 些 补偿 机 制 在 胚胎 发 育 时 期 增加 了 其 他 能 够 
替代 该 缺失 基因 的 基因 表达 。' 三 为 了 克服 这 个 问题 ， 科 
学 家 设计 出 了 巧妙 的 方法 ， 等 到 小 鼠 成 年 后 再 融 除 这 个 
基因 。 比 如 ， 我 们 可 以 在 胚胎 干细胞 中 用 一 个 “分 子 标 
俭 ” 来 标记 目标 基因 ， 当 小 鼠 发 育 完全 ， 通 过 给 小 忌 喂 
药 ， 激 活 一 个 重组 酶 ， 束 可 以 在 成 年 小 鼠 中 去 除 目 标 基 
因 。 己 另 一 个 复杂 的 因素 是 ， 一 个 基因 可 能 在 多 个 细胞 
类 型 和 组 织 中 发 挥 作 用 ， 而 因为 号 体 各 部 位 之 间 的 相互 
作用 ， 我 们 很 难 分 辨 这 个 基因 在 各 处 的 效果 。 为 了 解决 
这 个 问题 ， 人 们 制造 出 带 有 重组 酶 基因 的 小 鼠 ， 但 只 在 
一 些 特定 的 细胞 类 型 中 启动 重组 酶 ， 这 样 就 可 以 只 在 某 
个 组 织 ( 如 只 在 大 脑 而 不 在 身体 其 他 部 位 〉 敲 除 基 因 ， 
其 至 可 以 只 在 大 脑 内 的 某 些 细胞 类 型 中 敲 除 基 因 COLA 
2-9) . ® 


在 特定 细胞 类 型 中 表达 在 所 有 细胞 中 目标 细 
Cre 重 组 酶 的 小 鼠 胞 都 带 有 标记 的 小 鼠 


特定 细胞 类 型 


Cre 基 因 
WRAY 
有 细胞 类 型 特 
异性 的 启动 子 
Cre 重 白质 @@ 


A > 
后 代 小 鼠 中 ， 目 标 基 因 只 在 表达 Cre 的 细胞 中 被 去 除 
图 2-9 小 电 中 细胞 类 型 特异 的 基因 遍 除 


虽然 把 一 个 基因 完全 可 除 ， 可 以 获得 关于 基因 在 体 
内 正 种 功 能 的 重要 知识 ， 还 可 以 为 那些 因 基 因 完 全 立 失 


功能 而 导致 的 人 类 疾病 提供 小 鼠 模型 ， 但 很 多 遗传 病 是 
由 更 微小 的 变化 导致 的 。 比 如 镰刀 形 细胞 贫血 症 ， 仅 仅 
因为 血红 蛋白 中 一 个 氨基 酸 的 改变 而 产生 严重 威胁 生命 
的 病症 。 它 会 影响 血红 蛋白 的 携 氧 能 力 ， 并 使 患者 的 红 
细胞 变 成 奇怪 的 镰刀 形状 。 写 再 如 ， 我 和 同事 最 近 对 一 
位 不 育 男性 的 研究 发 现 ， 他 的 精子 之 所 以 成 活 率 较 低 ， 
是 因为 一 种 精子 特异 性 的 磷脂 酶 Ct 的 蛋白 质 中 一 个 氨 

基 酸 的 改变 ， 这 个 小 小 的 氨基 酸 对 激活 卵子 有 重要 作 

用 . ®© 


为 了 研究 这 样 的 问题 ， 我 们 也 可 以 使 用 基因 打转 技 
术 来 培育 带 有 微小 变化 的 小 鼠 。 = 这 个 “ 敲 入 ?方法 还 可 
以 用 来 把 灾 光 标签 加 到 重 白 质 上 ， 让 我 们 能 够 在 特定 细 
胞 过 程 中 奶 踩 重 日 质 的 运动 ， 为 理解 它 的 功能 提供 线 
索 。 而 且 ， 如 采 给 一 个 只 在 一 种 细胞 类 型 中 出 现 的 熏 白 
质 加 上 标签， 我 们 就 可 以 把 这 个 细胞 闫 型 用 艾 光 “ 标 
记 ” 出 来 ， 从 而 在 活体 动物 中 识别 它 ， 研 究 它 的 性 质 。 
这 对 于 研究 大 脑 尤 其 重要 ， 因 为 我 们 可 能 很 难 通 过 形态 
特点 区 分 大 脑 中 不 同 的 细胞 类 型 。 事 实 上 ， 利 用 痰 光标 
签 ， 还 有 光 本 里 ， 册 加 上 基因 殴 除 和 转基因 技术 ， 和 人们 
能 实现 的 事情 惑 远 远 超过 了 简单 识别 活 细胞 内 香 日 质 的 
位 置 或 者 动物 体内 细胞 的 位 置 。 现 在 ， 我 们 已 经 可 以 用 
光 来 激活 细胞 的 功能 活动 ， 这 项 激动 人 心 的 技术 正在 音 


新 我 们 对 大 脑 和 其 他 器 官 运 转 方式 的 理解 。 所 以 ， 让 我 
们 现在 就 来 看 看 ， 光 作为 操纵 生命 的 工具 能 给 我 们 融 来 
什么 吧 。 


1. Frankenfood (食品 怪物 ) ， 是 Frankenstein〈( 弗 兰 肯 斯 坦 ) 和 
food (食品 ) 的 组 合 词 ， 弗 兰 肯 斯 坦 是 上 文 提 到 的 文学 作品 中 的 科 
学 怪人 上 弗 兰 肯 斯 坦 博士 ， 后 也 指 弗 兰 肯 斯 坦 制 造 的 怪物 ， 现 在 泛 指 
怪物 。 一 一 译 者 注 

pe 表 观 遗传 ， 是 指 DNA 序 列 不 发 生变 化 ， 而 基因 却 发 生 了 可 遗传 
的 改变 。 一 一 编者 注 

3. 此 处 大 鼠 Crat) 和 小 鼠 (mouse) 是 两 个 不 同 的 物种 ， 而 不 是 
体型 较 大 和 体型 较 小 的 老鼠 的 意思 。 一 一 译 者 注 

4. 正文 中 没有 详 述 ， 但 这 个 发 育 过 程 指 的 是 “ 减 数 分 裂 ”， 二 倍 体 
的 体 细胞 通过 减 数 分 裂 ， 遗 传 物质 减 半 ， 产 生 单 倍 体 的 生殖 细胞 。 
一 一 译 者 注 

5. 基因 打靶 Cgene targeting) ， 指 有 针对 性 地 改变 目标 基因 ， 又 
译 为 基因 加 向 。 一 一 译 者 注 

6. 盖世 太保 ， 即 “国家 秘密 警察 ”，GESTAPO， 汉 语音 译 为 “盖世 
太保 ”， 是 纳粹 德国 时 期 的 秘密 警察 。 一 一 译 者 注 

7 贵 格 会 ， 又 称 公 谊 会 或 教 友 派 ， 是 基督 教 新 教 的 一 个 派别 。 
一 一 译 者 注 
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第 三 章 
作为 生命 工具 的 光 


没有 光 ， 生 命 将 是 什么 样子 ? MARZH, AKD 
认识 到 太阳 光 对 人 类 存在 的 核心 作用 ， 在 各 种 宗教 经 文 
中 ， 光 对 生命 的 诞生 有 无 限 的 重要 性 。《 芭 经 》 中 ， 神 
ii: “BATE! ?而 对 太阳 的 时 拜 在 证 埃及 人 、 a 
人 和 凯 尔 特 人 等 的 宗教 信仰 里 占据 重要 位 置 。 = 这 种 对 
光 的 重要 性 的 古老 认识 ， 反映 出 太阳 光 是 地 球 生态 系统 
的 根本 能 量 来 源 。 植 物 通 过 光合 作用 把 太阳 能 转化 为 有 
机 分 子 ， 像 我 们 这 样 的 动物 要 么 直接 食用 植物 ， 要 么 食 
RAER FEET © SCAM abe (ie 
合 的 温度 ， 让 它 能 够 以 合理 的 速率 进行 ， 也 让 我 们 得 以 
看 到 周围 的 环境 。 正 因为 光 对 生命 如 此 重要 ， 从 简单 的 
微生物 到 人 类， 各 种 生物 者 演化 出 探 汕 公 夜 变化 的 细胞 
和 生理 机 制 。 = 我 们 的 生物 钟 告诉 我 们 什么 时 候 应 该 上 
床 睡 觉 ， 也 会 调 市 我 们 的 代谢 活动 。 正 是 因为 生物 钟 ， 
我 们 才 会 遭受 时 盈 之 盏 ， 而 根据 近期 的 研究 ， 很 多 夜班 


工人 容易 产生 健康 问题 ， 也 是 因为 正常 的 基因 活动 规律 
aT FH. © 


不 仅 如 此 ， 生 物 也 发 展 出 直接 感受 太阳 光 的 方法 ， 
从 单 细胞 汇 类 细胞 膜 上 的 光敏 小 孔 到 蠕虫 皮肤 上 调 市 运 
动 的 感受 器 ， 还 有 我 们 结构 精美 的 眼睛 ， 让 我 们 得 以 看 
到 一 个 色彩 缤纷 而 又 高 度 清 晰 的 世界 。 = 一 些 生 物 甚 至 
RRAC EKER h AMERRE RK, EENIA 
息 的 树林 看 上 去 就 像 童 话 般 的 仙境 。 = 发 光 的 = 陆 生 生 
物 还 包括 一 些 种 类 的 黄 硝 和 东南 亚 发 现 的 一 种 热带 蜗 
牛 。= 然 而 ， 大 部 分 的 发 光 生 物 是 海 生 生物 ， 从 微小 的 
序 诉 生物 到 较 大 的 水 母 、 铠 鱼 和 很 多 种 美的 鱼 ， 痢 可 以 
BI. JON URRY, Mee EAT AOE 
的 “ 钓 年 ”用 来 吸引 小 鱼 游 入 它 凶 和 恶 的 大 嘴 ， 光 还 可 以 
HRIH, MAURIK OZKI Bik Sy AS HE as S 
AD EAE ACHE A BOR RETR. AM BERA o 


多 年 以 来 ， 科 学 家 们 一 直 试 图 理解 生物 如 何 感 受 光 
和 产生 光 ， 而 最 近 ， 我 们 开始 以 光 作 为 一 种 工具 ， 来 操 
控 生 命 活 动 。 当 然 ， 光 作为 重要 的 生物 学 工具 已 经 有 几 
个 世纪 了 ， 比 如 最 早 的 光学 显微镜 让 我 们 看 到 了 生命 体 
中 肉眼 不 可 见 的 那 一 面 。 牛 津 大 学 的 罗伯特 : 胡 克 
(Robert Hooke) 是 最 早 的 显微镜 制造 者 之 一 ， 并 用 它 


研究 自然 世界 。1665 年 ， 他 将 自己 的 发 现 著 成 《 显 微 图 
谱 》 (Micrographia) 一 书 ， 成 为 世界 上 第 一 本 科学 畅 
销 书 。 导 一 些 人 对 他 画 的 图 颇 有 微 词 ， 比 如 对 昆虫 复眼 
的 揪 绘 ， 因 为 胡 元 揭 开 的 微观 世界 看 起 来 太 陌生 了 ! HA 
元 研究 的 对 象 之 一 是 一 个 软木 塞 。 他 发 现 这 个 软木 窄 由 
很 多 小 单元 组 成 ， 并 把 它们 命名 为 “细胞 ”， 这 个 词 也 指 
修道 士 或 犯人 住 的 房间 。 = 现在， 我 们 认为 细胞 是 生命 
的 基本 单位 。 


第 一 个 看 到 活 的 动物 细胞 的 人 是 安东尼 : 列 文 虎 页 
(Antonie van Leeuwenhoek) ， 他 在 荷兰 的 代 尔 夫 特 生 
活 与 工作 ， 与 画家 维 米尔 生活 在 同一 时 代 。 作 为 一 个 透 
镜 制 造 专 家 ， 他 制造 的 显微镜 的 分 辨 率直 到 19 世 纪 才 有 
人 有 能 力 进 行 改善 。=1677 年 ， 列 文 虎 克 用 显微镜 研究 
目 己 的 精液 ， 在 历史 上 首次 观察 到 了 活 的 精子 细胞 ， 有 
REEVES SG, SCE SEE FI A RE RE 
动 ， 又 像 鳗 鱼 在 水 里 游 似 的 ”。' 三 他 把 这 项 发 现 展示 给 
Fe] AAS NS RB ETE, B/D RIN 
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夫妻 间 杀 热 的 残余 。 如 果 阁 下 对 这 些 观察 结果 感到 恶心 
BEAL, WAVER PR Aci, Wee, AUTRE 
处 置 ?>。' 列 文 虎 克 其 实 很 喜欢 自我 实验 ， 他 曾经 把 一 
只 装 了 三 只 恒 子 的 袜子 系 在 腿 上 上 25 天， 来 评估 它们 的 党 


殖 能 力 。 = 用 这 种 方法 ， 他 测 出 两 对 儿 乔 子 可 以 在 仅仅 
8 周 内 就 产生 10 ”000 只 后 代 。 人 至 于 他 的 妻子 科 妮 莉 亚 
(Cornelia) 对 此 怎么 想 ， 倒 是 没有 记录 。 


后 来 ， 人 们 对 于 更 高 倍 显微镜 的 研发 ， 使 我 们 能 够 
看 到 细胞 核 等 细胞 内 部 的 结构 。 但 是 ， 光 学 显微镜 的 放 
大 倍数 有 一 个 内 在 的 局 限 性 ， 那 就 是 光 本 里 的 波长 。 为 
了 解决 这 个 问题 ， 科 学 冢 转 同 了 波长 更 小 的 电子 。 使 用 
电子 显微镜 ， 人 们 首次 看 到 亚 细 胞 结构 的 精微 细节 。 = 
近期 ， 电 子 显 微 技术 的 及 展 ， 意 味 大 我 们 可 以 在 原子 水 
平 上 研究 蛋白 质 等 重要 生物 分 子 的 结构 了 。' = 不 过 ， 这 
种 显 微 技 术 也 有 人 缺点 : 它 需 要 在 真空 中 进行 ， 并 且 只 能 
显示 比较 致 客 、 能 够 使 电子 射线 及 生 信 移 的 结构 。 也 束 
是 说 ， 这 项 撤 术 只 能 用 于 观察 用 珊 有 被 致密 电子 的 重金 
属 染色 过 的 死 细胞 。 = 


年 白质 控制 着 细胞 活动 ， 而 研究 特定 和 集 白 质 功能 的 
方法 之 一 是 研究 它 在 细胞 内 的 定位 。 知 一 个 和 皇 白 质 定 位 
在 细胞 核 中 ， 它 便 有 可 能 参与 开局 或 关闭 其 他 基因 ; 石 
一 个 重 昌 质 在 细胞 腊 上 ， 它 便 有 可 能 调 市 物质 进出 细胞 
或 者 介 导 细胞 之 间 的 相互 作用 。 和 鉴定 集 昌 质 在 细胞 内 定 
位 的 方法 之 一 是 利用 可 以 特异 识别 蝇 白质 的 抗体 ， 这 些 
抗体 一 般 带 有 痰 光 分 子 的 “标签 ”。 这 种 方法 的 威力 ， 从 


我 和 同事 最 近 在 牛津 大 学 进行 的 一 项 研究 中 可 以 得 见 。 
我 在 第 二 和 章 兽 经 提 到 ， 我 的 研究 兴趣 之 一 是 精子 中 叫 磷 
脂 酶 CC 的 重 白 质 ， 我 认为 它 参 与 受精 过 程 中 可 以 激活 

卵子 并 使 卵子 发 育成 胚胎 。 = 我 们 已 经 确认 了 磷脂 酶 

CC 这 个 功能 ， 证 气 之 一 就 是 抗体 标记 表明 磷脂 酶 CC 位 

于 精子 的 头 部 ， 并 精确 定位 于 卵细胞 的 激活 信号 应 处 的 
位 置 ， 也 就 是 最 先 与 卵子 接触 的 部 位 。 = 不 仅 如 此 ， 我 
们 还 分 析 了 携带 碰 脂 酶 CC 突变 的 不 育 男 性 的 精子 ， 发 

现 其 突变 和 蛋白质 的 定位 发 生 错 误 ， 也 束 妨 但 了 它 的 正常 
功能 


以 上 这 类 研究 使 用 的 是 光学 显微镜， 如 果 用 金 一 类 
的 重金 属 标记 抗体 ， 则 可 以 用 电子 显微镜 在 亚 细 胞 结构 
中 准确 定位 蛋白质 。2013 年 ， 肯 塔 基 大 学 的 格雷 戈 里 ， 
弗 罗 连 科 夫 (Gregory Frolenkov) 及 其 同事 用 此 方法 揭 
7X J PCDH15 (内耳 中 毛细 胞 内 原 钙 娇 和 蛋白 15) 和 
CDH23 (#5413823) 两 个 重 白 质 间 精确 的 相互 作 
用 ， 从 而 确定 了 它们 在 听觉 活动 中 的 作用 。 三 弗 罗 连 科 
夫 说 ， a ee eee 维 
持 和 重建 都 很 关键 的 过 程 中 的 细节 ”。 三 因为 PCDH15 
和 CDH23 两 个 基因 的 突变 可 能 BE 与 一 种 叫 作 厄 舍 综合 征 
的 听力 障碍 有 关 ， 这 个 信息 也 许 有 助 于 给 这 种 类 型 的 听 
力 障碍 病症 设计 新 的 治疗 措施 。 


有 生命 的 调 色 板 


虽然 把 显 微 技 术 和 抗体 标记 相 结合 的 方法 有 诸多 好 
处 ， 但 这 种 方法 只 能 在 死 细胞 中 进行 ， 因 为 要 用 福 和 尔 马 
林 之 类 的 化 学 固定 剂 把 细胞 结构 固定 ， 所 以 细胞 腊 也 会 
被 表面 活性 剂 破坏 。 这 些 操作 是 必需 的 ， 因 为 抗体 不 能 
罕 过 活 细 胞 的 细胞 膜 。 但 是 ， 这 种 分 析 方 法 是 把 细胞 作 
为 静态 物体 来 认识 ， 而 不 是 真实 状态 下 的 动态 体系 。 如 
果 可 以 在 活 细胞 中 标记 慢 晶 质 ， 不 需要 杀 死 细胞 就 可 以 
看 到 蛋白质 的 活动 ， 结 果 叉 会 如 何 ? 这 个 想法 现在 已 经 
成 为 现实 。 这 项 新 技术 的 起 源 值得 一 提 ， 因 为 它 告 诉 我 
们 ， 对 生物 医学 产生 重要 影响 的 发 现 有 时 并 不 来 目 对 实 
用 价值 的 退 求 ， 而 是 纯粹 对 目 然 世界 的 好 奇 心 。 


在 这 个 故事 中 ， 是 一 位 叫 下 村 修 (Osamu 
Shimomura, BE RNA) 的 日 本 科学 家 的 好 奇 心 最 终 
产生 了 一 项 新 科技 。 下 村 修 出 生 于 长 崎 三 ，1945 年 时 他 
16 岁 ， 在 那 场 毁灭 了 城市 的 原子 弹 袭 击 中 幸运 地 活 了 下 
来 。 当 时 ， 他 距离 爆炸 中 心 只 有 7.5 英 里 守 。' 汪 尽管 这 
场 爆炸 表明 了 对 原子 物理 学 的 应 用 有 时 可 以 是 灾难 性 
的 ， 但 它 并 没有 摧毁 下 村 修 对 科学 日 益 增长 的 热情 。 在 
名 古 屋 大 学 学 习 化 学 时 ， 下 村 修 对 海 萤 十 分 着 迷 。 那 是 


种 发 蓝光 的 小 型 甲壳 纲 动 物 ， 在 广 铝 附近 的 高 根 铝 和 
生 口 岛 的 海里 非常 多 。1956 年 ， 下 村 修 还 是 研究 生 时 ， 
他 决定 尝试 分 离 这 种 生物 中 的 发 光 物 质 一 一 灾 光 素 ， 尺 
管 当时 美国 研究 者 已 经 党 试 了 20 多 年 还 徒劳 无 获 。 努 力 
了 10 个 月 ， 下 村 修 也 没有 成 功 ， 直 到 一 个 晚上 他 “不 小 
心 " 在 海草 提取 物 中 加 入 了 一 种 强酸 。' 第 二 天 早上 ， 

他 看 见 荧 光 素 结晶 了 。“ 那 次 成 功 给 我 带 来 了 对 未 来 的 
希望 ， 一 扫 ' 二 战 ' 结 束 以 来 的 灰暗 情绪 ，” 他 后 来 回忆 

i, “RAB. KK ST, “SRE. ” 


后 来 ， 下 村 修 搬 到 美国 ， 成 为 马 院 诸 图 州 鳞 鱼 角 附 
近 的 伍兹 霍 尔 海洋 生物 学 实验 室 的 研究 人 员 ， 开 始 研究 
发 光 的 水 母 。 下 村 修 发 现 它们 生动 的 色彩 是 两 种 熏 白 质 
的 产物 : 接触 钙 离子 能 发 出 蓝光 的 水 母 素 三 和 距离 水 母 
素 发 出 的 光 很 近 时 才能 发 光 的 绿色 区 光 香 日 。 因 为 水 母 
素 与 钙 接 触 可 以 友 光 ， 科 学 家 们 意识 到 可 以 用 它 来 探测 
细胞 内 钙 离 子 的 浓度 变化 。 这 种 钙 “ 信 号 ”会 把 细胞 外 的 
言 恩 传 递 给 细胞 内 的 各 种 效应 策 日 ， 而 效应 熏 白 在 生物 
体内 承担 重要 任务 ， 比 如 调节 心脏 收缩 ， 胰 脏 中 胰岛 系 
的 分 泌 以 及 脑 中 神经 递 质 的 释放 。 = 


同 在 伍兹 霍 尔 海洋 生物 实验 室 的 莱 易 内 和 尔 : 贸 菲 
(Lionel Jaffe) 和 同事 利用 水 母 素 发 现 ， 在 精子 激活 匈 


子 的 过 程 中 ， 馈 信号 起 到 了 关键 作用 。 他 们 把 水 母 素 注 
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子 融 合 时 ， 他 们 观察 到 一 阵 强 烈 的 区 ， 从 精 卵 融合 位 点 
出 发 ， 像 森林 大 火 一 样 在 卵细胞 中 传播 。 :2002 年 ， 我 
和 同事 发 现 了 精子 和 蛋白 磷脂 酶 CC， 随 后 证 明 它 能 激活 
生物 卵细胞 中 的 钙 信 和 号。 三 香港 科技 大 学 的 安德鲁 : 米 
WJ (Andrew Miller) Jl] Fl 7K Bias ot 0 #5 18 Ss TERE SS R 
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物种 ， 因 为 斑马 鱼 的 胚胎 在 母体 外 发育 ， 而 且 通 体 透 
上 明 ， 因 此 可 以 对 活 胚胎 进行 荧光 成 像 。 米 勒 和 他 的 团队 
用 此 方法 证 明 ， 很 多 不 同 幅 度 和 形态 的 钙 信 号 调控 了 胚 
胎 发 育 的 各 个 关键 阶段 ， 从 号 体 主 要 胚层 的 建立 ， 到 心 
胜 、 大 脑 等 特 化 的 组 织 喜 官 的 发 育 ， 钙 信号 都 参与 其 
h, © 


虽然 水 母系 成 为 研究 钙 信 与 的 重要 工具 ， 但 对 生物 
医学 产生 更 大 影响 的 其 实 是 下 村 修 对 绿色 灾区 香 白 的 发 
现 。= 分 离 出 编码 此 蛋白 的 基因 之 后 ， 就 可 以 把 绿色 荧 
光 重 日 的 基因 序列 与 其 他 基因 拼接 在 一 起 ， 使 其 他 基因 
的 蝇 白质 产物 变 得 “可 视 化 ”了 。 对 此 做 出 突出 贡献 的 是 
哥伦比亚 大 学 的 马丁 得 尔 菲 〈Martin Chalfie) 和 加 利 
福 尼 亚 大 学 圣地 亚 哥 分 校 的 钱 永 健 〈Roger Tsien) ， 他 
们 开发 了 绿色 灾 光 重 昌 的 这 种 用 法 。 这 个 能 够 给 基因 及 


其 重 日 质 产物 加 上 标签 的 能 力 给 细胞 生物 学 带 来 了 一 场 
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长 的 光 下 友 出 严 光 ， 这 意味 着 我 们 可 以 使 用 不 同 闫 色 的 
标签 同时 研究 两 个 或 多 个 生 日 质 在 细胞 中 的 定位 。 由 于 
对 绿色 灾 光 重 白 的 发 现 和 对 其 相关 拉 术 的 发 明 ， 下 村 
修 、 查 尔 菲 和 钱 永 健在 2008 年 获得 了 诺 贝 尔 化 学 奖 。'5 


现在 ， 用 痰 光标 签 来 标记 重 晶 质 是 一 种 常规 方法 ， 
研究 者 用 它 来 退 踩 细胞 中 和 集 晶 质 的 运动 ， 为 理解 它们 的 
功能 提供 重要 的 线索 。2012 年 ， 我 和 同事 用 这 个 方法 研 
完了 双 和 孔 通 道 重 白 如 何 产 生 防御 功能 ， 使 易 体 免 受 感染 
或 癌症 的 侵袭 。 = 细胞 毒性 IT 细胞 是 白细胞 的 一 种 ， 它 
可 以 识别 被 感染 或 友 生 净 变 的 细胞 ， 与 其 形成 连接 ， 辣 
其 中 注入 摧 虹 细 胞 的 有 毒物 质 ， 从 而 杀 死 这 些 细胞 。 通 
过 用 红色 痰 光标 签 对 双 孔 通道 漠 晶 进行 标记 ， 并 在 体外 
培养 的 人 细胞 毒性 T 细 胞 中 表达 带 严 光 的 双 孔 通道 全 
日 ， 我 们 发 现在 这 种 T 细 胞 与 受 感染 细胞 接触 时 ， 双 了 筷 
通道 集 白 会 移动 到 接触 点 ， 激 发 能 调控 T 细 胞 杀 死 病变 
细胞 的 钙 信 号 。 = 这 样 的 信息 可 以 帮助 人 们 设计 促进 这 
种 防御 功能 的 新 药 。 


绿色 的 精 与 旷 


我 们 可 以 从 体外 匿 养 的 细胞 中 获得 很 多 知识 ， 但 它 
们 所 能 反映 身体 活动 的 复杂 性 是 有 限 的 。 一 种 尤其 强大 
的 对 重 日 质 标记 的 用 法 ， 是 把 这 种 技术 和 转基因 技术 结 
合 起 来 ， 创 造 出 细胞 中 表达 有 这 标记 的 重 日 质 的 动物 。 
这 里 要 讲 到 的 一 项 研究 是 关于 线粒体 遗传 的 。 线 粒 体 是 
一 种 亚 细 胞 结构 ， 能 够 产生 人 体 所 需 的 大 部 分 能 量 。 它 
还 有 一 个 特征 ， 束 是 具有 区 别 于 细胞 核 中 基因 组 、 拥 有 
目 己 的 DNA 基 因 组 ， 这 个 特点 也 反映 出 线粒体 的 起 源 
一 一 大 约 在 15 亿 年 前 ， 茶 种 自由 生活 的 细 落 被 我 们 的 单 
细胞 祖先 吸收 到 体内 ， 二 者 形成 了 一 种 互惠 关系 : 线 粒 
体 贡献 能 量 ， 宿 主 细胞 则 提供 庇护 。 = 


线粒体 对 多 细胞 生命 有 多 么 重要 ， 从 氰 化 物 的 效果 
中 就 可 以 看 出 来 。 握 化 物 会 阻碍 这 些微 型 “发 电厂 ”产生 
能 量 ， 几 乎 能 立即 致 人 死亡 。 = 如 果 一 些 人 的 线粒体 基 
因 组 中 有 突变 ， 线 粒 体 产 生 能 量 的 能 力 就 会 降低 ， = 而 
首当其冲 的 是 那些 需要 很 多 能 量 的 过 程 ， 比 如 视觉 、 肌 
肉 收缩 和 脑 中 神经 冲动 的 传导 。 因 此 ， 线 粒 体 基因 缺陷 
与 肌 无 力 、 神 经 系统 疾病 和 一 种 中 年 发 病 的 失明 有 一 定 
的 天 联 ， 具 体 的 症状 取决 于 突变 的 基因 和 这 个 基因 在 产 


能 过 程 中 特定 的 作用 。 但 是 ， 这 些 疾病 有 一 个 共同 点 
一 一 它们 都 是 通过 母亲 遗传 的 。 司 


这 种 遗传 规律 意味 着 人 类 胚胎 只 能 从 卵细胞 而 不 是 
精子 中 获得 线粒体 ， 对 其 中 的 原因 曾经 有 很 长 一 段 时 间 
人 们 都 不 太 清楚 。 卵 子 的 确 比 精子 体积 大 得 多 ， 贡 献 的 
线粒体 自然 也 比较 多 ， 但 精子 中 也 是 有 线粒体 的 。 事 实 
上 ， 精 子 需 要 线粒体 为 它 快速 摆动 的 尾巴 提供 能 量 。 = 
对 于 受精 过 程 的 研究 表明 ， 在 两 个 细胞 融合 时 ， 整 个 精 
子 都 被 卵细胞 吞 了 进去 。' 二 所 以 ， 到 底 为 什么 没有 任何 
精子 中 的 线粒体 DNA 传 递 到 下 一 代 呢 ? 


为 了 找 出 这 个 原因 ，2001 年 东京 都 临床 医学 综合 研 
究 所 的 米 川 博通 (Hiromichi Yonekawa) 繁育 出 一 种 转 
基因 雄性 小 鼠 ， 并 用 绿色 殉 光 和 蛋白 标记 了 一 个 只 存在 于 
线粒体 中 的 和 蛋白质。 三 这 就 相当 于 给 线粒体 打上 了 荧光 
标记 ， 于 是 米 川 博通 的 团队 就 可 以 妃 踩 该 小 忌 的 精子 线 
粒 体 在 受精 过 程 中 的 运动 。 精 子 的 线粒体 集中 在 精子 中 
段 ， 也 残 是 精子 头 部 和 尾部 之 间 的 区 域 ， 用 灭 光 显微镜 
很 容易 看 到 和 它们。 研究 者 发 现 ， 在 精子 与 卵子 结合 的 那 
一 刻 ， 还 可 以 看 见 带 殉 光 的 线粒体 与 精子 其 他 部 分 一 起 
被 卵细胞 吞 入 ， 随 后 荧光 就 突然 消失 了 。 三 后 续 的 研究 
揭示 出 ， 卵 细胞 有 一 种 识别 并 摧毁 雄性 线粒体 的 机 制 ， 


不 过 具体 原因 还 不 清楚 。 = 


还 有 一 些 使 用 绿色 荧光 蛋白 技术 理解 生殖 过 程 的 研 
究 ， 可 能 对 医学 乃至 社会 的 未 来 都 有 重要 意义 。 它 们 对 
一 个 在 人 们 心中 根深 蒂 固 的 观念 发 起 挑战 。 这 个 观念 认 
为 ， 女 性 与 生 俱 来 的 卵细胞 储备 是 有 限 的 ， 在 一 生 中 逐 
渐 消 耗 ， 在 停经 时 耗 尽 。 但 是 ， 现 在 看 来 ， 女 性 有 可 能 
在 正常 生育 年 龄 以 后 还 有 产生 可 育 的 卵细胞 的 能 力 。 这 
个 想法 是 有 奈 省 总 医院 的 乔纳森 : 带 利 (Jonathan Tilly) 
在 2004 年 首次 提出 的 ， 因 为 我 们 已 经 知道 其 他 哺乳 动物 
的 卵巢 中 ， 无 论 年 轻 还 是 年 老 ， 都 存在 着 干细胞 ， 有 具有 
发 育 为 可 育 卵 子 的 潜能 。2009 年 ， 上 海 交 通 大 学 的 吴 际 
和 同事 分 离 并 培养 了 这 些 推测 的 干细胞 ， 并 用 表达 绿色 
荧光 蛋白 的 病毒 感染 它们 ， 然 后 把 这 些 细胞 注射 入 已 绝 
育 的 雌 鼠 的 卵巢 后 ， 小 鼠 生 出 了 带 有 绿色 荧光 和 蛋白 的 后 
代 ， 由 此 证 明 是 注射 入 的 干细胞 产生 了 这 些 后 代 。' 
2012 年 ， 带 利和 同事 在 人 体 卵 巢 中 也 发 现 了 类 似 的 干 细 
胞 。 在 用 表达 绿色 菊 光 和 蛋白 的 病毒 感染 这 些 细胞 之 后 ， 
他 们 表明 ， 这 些 干 细胞 可 以 在 植 入 小 鼠 体 内 的 人 类 卵巢 
组 织 中 产生 带 绿色 荧光 蛋白 的 卵细胞 ( 见 图 3-1) 。 三 
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图 3-1 卵巢 含有 能 够 产生 卵细胞 的 干细胞 


不 是 所 有 人 都 相信 人 小女 或 人 的 卵巢 中 存在 能 产生 咱 
子 的 干细胞 。 一 些 批评 者 认为 ， 之 所 以 在 第 一 个 研究 中 
看 到 那些 结果 ， 是 因为 绝育 手段 并 不 完全 有 效 ， 而 病毒 
把 发 区 的 绿色 严 光 蛋白 传 到 了 小 鼠 残 余 的 卵巢 里 的 正 御 
卵细胞 之 中 。 三 类 似 的 情况 也 可 以 解释 第 二 个 实验 中 ， 
人 类 卵巢 干细胞 看 起 来 像 是 产生 了 带 绿色 荧光 香 白 的 儿 
细胞 ， 而 且 人 至 少 有 4 个 研究 团队 没 能 重复 带 利 或 吴 际 的 
发 现 。“ 我 们 马上 重复 了 这 个 实验 ...... 但 一 直 没 能 取得 
这 样 的 干细胞 。” 瑞 典 哥 登 堡 大 学 的 刘 奈 教授 说 。 = 然 
而 ， 一 个 曾 高 调 批 评 带 利 的 、 爱 丁 堡 大 学 研究 卵细胞 成 
熟 过 程 的 科学 家 伊 夫 琳 : 特 尔 弗 (Evelyn Telfer) 已 经 改 
变 了 立场 ， 开 始 支持 卵 梨 干 细胞 的 存在 。 = 三 特 尔 弗 说 ， 
她 被 蒂 利 分 享 的 数据 和 她 访问 实验 室 时 带 利 的 “ 坦 城 和 
勤奋 ”打动 了 。' 蒂 利和 特 尔 弗 都 相信 ， 女 性 停经 的 原 


因 可 能 不 是 缺少 卵细胞 ， 而 是 缺少 卵巢 中 文 持 和 洲 养 儿 
细胞 的 细胞 。 


我 们 能 “哄骗 "已 停 经 的 女性 卵 业 中 的 干细胞 ， 使 其 
产生 可 育 卵 子 吗 ? 如 果 能 做 到 这 一 点 ， 就 可 以 帮助 那些 
过 早 停经 、 错 过 生育 机 会 的 女性 。 男 外 ， 超 过 正常 生育 
年 龄 已 久 的 女性 也 可 以 用 这 种 方法 受孕 ， 不 过 这 个 想法 
比较 有 和 争议。 还 有 ， 因 为 停经 与 骨 质 玻 松 、 心 脏 病 和 音 
证 等 健康 风险 有 关 ， 找 到 人 工 维持 卵细胞 生成 、 刺 激 卵 
细胞 激素 分 泌 的 方法 ， 总 体 上 对 女性 健康 非常 有 
益 。“ 保 持 旷 业 功 能 ， 对 女性 衰老 过 程 中 的 映 体 健康 大 
有 益处 ， 这 一 点 是 很 清楚 上 的 ，” 带 利 说 , “对 我 而 言 ， 这 
里 有 一 个 更 大 的 宝藏 ， 束 是 衰老 本 映 。 这 些 干细胞 可 能 
会 为 我 们 解决 衰老 这 个 极其 重要 的 问题 提供 一 个 方 
mjo °C) 


可 视 化 的 脑 


严 光 标记 和 转基因 技术 的 结合 为 我 们 理解 生殖 过 程 
禹 来 了 宝 贯 的 启示， 但 它 最 重要 的 应 用 是 在 脑 研究 方 
面 。 人 脑 是 宇宙 中 己 知 的 最 复 森 的 物体 ， 包 含 1 000 亿 
个 神经 细胞 (神经 元 ) ， 其 间 有 100 万 亿 次 连接 。= 尽 


党 小 鼠 的 脑 细 胞 数量 是 人 关 脑 细胞 数量 的 千 分 之 一 ， 但 
小 鼠 的 脑 细 胞 也 是 高 度 复杂 的 。 三 人 类 和 小 鼠 的 脑 在 功 
能 上 有 很 多 相似 之 处 。 最 近 一 项 研究 表明 ， 这 两 个 物种 
在 迷宫 中 找 路 时 ， 他 们 使 用 大 脑 的 方式 惊人 地 相似 。 = 
研究 小 鼠 脑 中 不 同 的 细胞 类 型 如 何 连接 到 一 起 及 其 独特 
的 电 性 质 〈 大 脑 可 以 被 看 作 一 个 巨型 电路 板 ) ， 可 以 为 
理解 人 脑 功能 带 来 重要 启示 。 


把 只 在 特定 类 型 神经 元 中 表达 的 基因 附近 的 DNA 
调控 元 件 与 殉 光 报告 基因 和 连 到 一 起 ， 所 组 成 的 构件 可 以 
用 来 制造 转基因 小 鼠 ， 使 小 鼠 只 在 这 些 细胞 类 型 中 表达 
严 光 。 这 项 技术 给 脑 科学 家 和 带 来 了 公关 重要 的 新 资源 ， 
让 我 们 可 以 通过 荧光 识别 特定 的 细胞 类 型 。 其 中 有 一 
个 方法 叫 “ 脑 彩虹 *”， 是 由 哈佛 大 学 的 杰 夫 :里 奇 曼 eff 
Lichtman) 和 乔 舒 亚 . 院 内 斯 (Joshua Sanes) 开发 
的 。“ 就 像 电 视 机 显示 屏 混 合 红 、 绿 、 赣 三 色 能 产生 范 
围 很 广 的 颜色 一 样 ， 在 神经 元 中 ， 三 种 及 三 种 以 上 殉 光 
蛋白 的 上 自由 组 合 ， 可 以 产生 很 多 不 同 的 色调 。” 里 奇 受 
说 。 =“ 脑 彩虹 ?技术 让 我 们 能 够 用 90 个 不 同 颜 色 一 次 标 
记 上 百 个 神经 元 ， 所 产生 的 图 像 即 便 挂 在 当代 美术 馆 中 


都 不 会 显得 突 几 。 


这 些 研究 展现 出 不 同类 型 的 神经 元 在 脑 中 独特 的 分 


布 ， 同 时 让 我 们 看 到 了 各 个 神经 元 错综复杂 的 3D 结 

构 。 大 脑 误 像 一 个 成 密 的 森林 ， 其 中 的 树木 “神经 元 ” 互 
Ae. MEE. JRE, PSA CoH. = 用 荧光 
标记 单个 神经 元 ， 不 仅 能 够 揭示 出 “树干 ?细胞 体 的 形 
态 ， 还 标 出 了 它 严 杂 在 相 邻 神经 元 的 根 校 之 间 的 “ 树 
根 ” 和 *“ 树 术 ”。 利 用 不 同 颜 色 的 区 光标 位， 脑 研究 者 能 
够 了 解 不 同类 型 的 神经 细胞 之 间 的 连接 以 及 它们 在 功能 
上 的 相互 作用 。 = 用 绿色 菊 光 蛋白 技术 所 描绘 的 详细 的 
脑 显 微 解 训 图 ， 使 用 识别 特定 神经 元 所 产生 的 和 僵 白 质 的 
抗体 也 能 实现 ， 除 了 一 点 : 抗体 染色 只 能 应 用 于 死 细 
胞 ， 而 痰 光标 记 使 科学 家 能 够 标记 活 细胞 。 科 学 家 还 可 
以 在 大 脑 中 插入 微 电 极 ， 测 量 发 光 的 神经 元 的 电 性 质 。 
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胞 接收 信号 并 发 送 细 胞 目 己 的 应 答 。 这 些 电 性 质 可 以 为 
我 们 提供 关于 神经 元 功能 的 线索 。 


人 们 用 这 种 方法 研究 了 参与 形成 别 觉 和 味觉 的 神经 
元 。 对 于 这 些 感觉 的 分 子 基础 的 主要 认识 ， 是 1991 年 由 
哥伦比亚 大 学 的 理 碍 德 . 阿 死 塞 尔 〈Richard Axel) 和 于 
达 : 巴 克 (Linda Buck) 贡献 的 。 三 当时 他 们 试图 理解 鼻 
腔 内 部 表皮 上 的 大 约 500 万 个 神经 元 是 如 何 给 大 脑 传递 
感觉 信息 的 。 这 里 的 每 个 神经 元 都 有 像 头 发 丝 一 样 的 突 
起 ， 它 们 可 以 探测 不 同 气味 的 分 子 并 把 信息 传送 到 脑 中 
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以 把 田子 探测 到 的 气味 信息 传递 给 脑 中 人 处理 意识 和 思想 
的 大 脑 皮 层 ， 也 传 到 处 理 情绪 的 边缘 系统 。 = 


在 阿 元 禾 尔 和 巴克 的 发 现 之 前 ， 蜡 腔 内 部 神经 元 的 
细胞 膜 上 的 “ 受 体 ” 重 白 的 喘 份 一 直 不 清楚 。 为 了 鉴定 它 
们 ， 阿 元 窟 尔 和 巴 元 决定 寻找 只 在 这 些 神经 元 内 表达 的 
基因 ， 认 为 其 中 一 些 基因 可 能 会 编码 嗅觉 受 体 。 最 初 的 
搜索 一 无 所 获 ， 后 来 阿 克 塞 尔 才 意识 到 问题 所 在 :“ 气 
味 受 体 有 很 多 种 ， 每 一 种 的 表达 水 平 都 非常 低 。”= 巴 
元 想 出 了 一 个 主意: 嗅觉 受 体 可 能 与 已 知 的 参与 其 他 感 
觉 过 程 的 蛋白 质 具 有 相似 的 特征 。 这 个 已 知 蛋 白质 是 视 
紫红 质 ， 它 在 眼睛 中 的 视 锥 细胞 中 的 表达 让 我 们 有 了 视 
觉 。 泉 然 ， 搜 寻 与 视 紫 红 质 相似 的 基因 ， 揭 开 了 一 个 巨 
大 的 基因 家 族 ， 其 中 每 个 基因 都 在 托 腔 内 的 特定 神经 元 
中 表达 。 事 实 上 ， 和 气味 受 体 基因 一 共有 大 约 1 000 个 ， 
这 带 来 了 一 个 问题 : 1 000 种 受 体 怎么 能 让 一 般 人 探测 
和 记忆 10 000 种 不 同 的 气味 ? 巴 元 把 这 个 过 程 比 作用 不 
同 的 字母 拼 成 单词 。“ 就 像 把 字母 表 中 的 字母 以 不 同方 
式 组 合 到 一 起 形成 单词 一 样 ， 把 受 体 以 不 同方 式 组 合 在 
一 起 就 得 到 了 不 同 气味 。” 她 说 。 = 由 于 这 项 发 现 ， 阿 
元 蹇 尔 和 巴克 在 2004 年 被 授予 话 贝尔 生 理学 或 医学 奖 。 


气味 受 体 在 星子 中 探测 到 气味 ， 可 是 这 个 感觉 信息 
是 如 何 传递 到 脑 中 的 呢 ? 绿色 艾 光 得 白 技 术 在 这 里 派 上 
了 大 用 场 。 彼 得 : 曼 巴 次 (Peter Mombaerts) 曾 是 阿 克 
塞 尔 实验 室 的 一 员 ， 他 后 来 在 洛 死 菲 勒 大 学 成 并 了 目 己 
的 研究 组 ， 用 绿色 区 光 和 蛋白 标记 了 其 中 一 个 气味 受 体 基 
因 。 三 然后 ， 他 繁育 了 一 只 殴 入 小 鼠 ， 在 小 鼠 中 表达 了 
绿色 菊 光 各 白 修饰 过 的 受 体 。 通 过 研究 融入 小 忌 脑 中 区 
光 的 分 布 ， 他 对 于 这 些 探测 气味 的 神经 元 有 了 一 个 惊人 
的 发 现 。 


神经 元 有 很 多 个 输入 病 (“ 树 突 ”*) 和 一 个 输出 站 
(“ 轴 突 "， 见 图 3-2〉 。 轴 突 可 能 短 于 一 坚 米 ， 也 可 能 
像 券 髓 中 神经 元 的 轴 突 那样 有 一 米 多 长 。 = 绿色 菊 光 有 蛋 
日 标记 让 我 们 能 够 妃 踪 探测 气味 的 神经 元 的 轴 突 ， 看 到 
它们 从 蜡 腔 内 部 一 了 十 延伸 到 脑 中 。 虽 然 那 些 被 标记 的 表 
达 同 一 种 气味 受 体 的 细胞 部 随机 分 散在 蜡 腔 表面 ， 但 在 
大 脑 中 ， 它 们 都 汇集 在 嗅 球 中 特定 的 一 点 。 三 这 是 一 种 
无 与 伦比 的 导航 能 力 ， 台 像 一 个 盲人 仅 攒 触觉 在 几 干 人 
中 横 罕 足球 场 一 样 。 后 续 的 研究 表明 ， 在 轴 突 发 育 过 程 
中 ， 特 定 的 气味 受 体会 与 其 他 人 重 白质 相互 作用 ， 引 导 轴 
突 长 到 正确 的 方向 。 三 


细胞 核 轴 突 末梢 
apt 细胞 体 
E 


一 一 
神经 冲动 的 传导 方向 
图 3-2 神经 细胞 


光 引 发 的 想法 


在 大 脑 中 用 痰 光标 记 细 胞 从 而 测量 它们 在 电 性 质 和 
解 训 结构 上 的 关系 ， 是 生物 医学 研究 征用 光 的 方式 之 
一 。 还 有 一 种 更 了 不 起 的 技术 ， 能 够 用 光 在 活体 大 脑 中 
油 活 细胞 ， 叫 作 光 遗 传 学 ， 即 先 给 动物 加 上 遗传 编码 的 
开关 ， 再 通过 激光 照射 来 开局 或 关闭 神经 元 。 要 理解 光 
遗传 党， 我 们 需要 后 退 一 步 ， 先 了 解 大 脑 和 神经 系统 古 
如 何 工 作 的 。 从 最 基本 的 层面 理解 ， 这 个 系统 就 像 一 个 
高 度 复杂 的 电路 。 = 每 个 神经 元 的 树 突 上 都 有 各 种 各 样 


的 泵 和 扎 和 岳 日 ， 用 于 控制 细胞 的 离子 成 分 。 未 激活 的 神 
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子 流出。 在 茶 一 时 刻 ， 它 会 油 起 一 个 巨变 的 “动作 电 

, P alse EN 快速 流入 神经 元 〈 图 3- 

5 钠 离 子 的 快速 内 流 会 引起 一 个 链 式 反应 ， 沿 着 
on 在 那里 刺激 下 一 步 神 经 递 质 的 释放 ， 
来 激活 或 抑制 临近 的 神经 元 。 相 反 ， 抑 制 性 神经 递 质 会 
使 神经 元 比 往常 带 更 多 负电 ， 使 动作 电位 更 难 发 生 。 = 


图 3-3 动作 电位 的 传播 
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神经 元 经 过 遗传 改造 ， 会 按照 设计 好 的 方式 对 光照 产生 
RAE LR- 。 这 项 拉 术 建立 的 基础 ， 是 人 们 友 现 
一 些 种 类 的 细 谓 和 深 类 的 细胞 膜 上 有 控制 离子 内 流 的 孔 
蛋白 ， 使 这 些微 生物 对 光 做 出 反应 。 = 这 种 孔 蛋 白 叫 视 
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紫红 质 能 使 我 们 人 类 眼睛 中 的 视 锥 细胞 感知 光线 。 在 微 
生物 中 ， 视 蛋 日 承担 各 种 各 样 的 功能 。 通 过 驱动 微生物 
的 运动 ， 它 可 以 使 水 生 微生物 移动 到 有 阳光 的 地 方 ， 然 
后 通过 光合 作用 产生 能 量 ;， 它 也 可 以 帮助 生物 找到 阴 
深 ， 屋 避 紫外 线 的 损伤 。 从 热 市 海洋 到 极地 ， 视 蝇 白 在 
各 种 环境 中 都 承担 着 这 类 功能 。 = 


以 前 视 蝇 白 只 是 被 看 作 大 目 然 的 神奇 现象 ， 但 有 几 
位 科学 家 逐渐 开始 意识 到 ， 这 种 集 日 质 或 许可 以 让 我 们 
在 脑 中 激活 神经 元 。 事 实 上 ， 早 在 1979 年 ， 弗 明 西 斯 
区 里 元 就 曾 推测 : “虽然 听 起 来 有 点 儿 弄 想 天 开 ， 但 我 
们 可 以 设想 分 子 生物 学 家 改造 茶 个 特定 的 细胞 类 型 ， 使 
它 对 光敏 感 。”= 克 里 克 没有 给 这 种 方法 提供 具体 的 分 
子 沉 略 ， 但 在 21 世 纪 初 ， 几 位 科学 家 诀 定 符 试 一 下 视 重 
日 是 否 能 解决 这 个 问题 。 第 一 位 答 试 的 科学 家 是 格 罗 ， 


KARHE (Gero Miesenbéck) ， 他 就 职 于 纽约 的 纪念 
斯 隆 - 凯 特 琳 癌 症 中 心 。2002 年 ， 米 和 森 伯 克 改 造 了 果 晶 

脑 中 的 神经 元 ， 让 它们 表达 微生物 中 的 视 香 白 ， 并 且 证 
明 改 造 后 的 神经 元 可 以 对 光 产 生 反 应 。 三 几乎 没 人 相信 
这 个 方法 能 在 哺乳 动物 中 成 功 ， 但 斯 坦 福 大 学 的 卡尔 . 
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在 含有 光敏 感 通道 蛋白 
基因 的 神经 元 中 ， 蓝 光 
脉冲 能 够 引发 动作 电位 


图 3-4 用 光 刺 激 神经 元 的 光 遗 传 学 


作为 一 位 精神 病 医 生 和 神经 科学 家 ， 戴 时 尔 多 斯 深 
知 对 于 那些 最 环 手 的 疾病 ， 包 括 重 度 抑郁 、 精 神 分 裂 
证 、 目 财 症 ， 精 神 病 医学 的 治疗 能 力 还 非常 有 限 ， 因 为 
人 们 对 大 脑 的 工作 模式 理解 得 还 不 够 。“ 心 脏 科 医生 可 
以 给 患者 解释 心肌 受 损 是 什么 ，” 他 说 ,， “可 对 于 抑郁 
症 ， 医 生 却说 不 出 它 到 抬 是 什么 。 我 们 可 以 使 用 各 种 药 
物 或 者 插入 电极 来 刺激 大 脑 各 个 区 域 ， 然 后 看 到 行为 的 
改变 ， 但 对 它 还 没有 在 组 织 层面 上 的 理解 。 这 个 问题 是 
一 切 的 基础 。 我 们 如 何 才能 造 出 工具 ， 使 我 们 能 够 在 保 
持 组 织 完整 的 条 件 下 观察 和 控制 其 中 发 生 的 事情 ? ”3 
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日 或 许 能 提供 一 种 革命 性 的 方式 ， 来 探索 哺乳 动物 脑 内 
不 同 神 经 元 的 功能 和 角色 。 


但 关键 问题 是 ， 微 生物 的 香 白 质 在 鼠 半 神经 元 中 能 
售 工 作 得 那么 好 ， 像 在 果 晶 中 做 到 的 那样 。 为 了 测试 这 
一 点 ， 戴 加 尔 罗斯 的 研究 团队 一 一 那 时 只 有 他 上 自己 和 两 
个 研究 生 张 锋 和 埃 德 : 博 伊 登 (Ed Boyden) 用 病毒 载体 
在 体外 培养 的 大 鼠 神经 元 中 表达 了 微生物 的 视 重 白 。 当 
把 光照 到 这 些 细 胞 上 时 ， 动 作 电位 被 激发 了 。 = 那么 ， 
在 活体 的 鼠 类 脑 中 能 获得 相似 的 效果 吗 ? 事实 上 ， 戴 塞 
尔 罗 斯 和 他 的 团队 花 了 好 几 年 才 达 成 这 个 目标 ， 因 为 这 
不 仅 意 味 看 要 用 转基因 技术 修改 鼠 类 脑 中 特定 类 型 的 细 


胞 ， 让 它们 啊 应 光照 ， 还 要 找到 办 法 把 光 送 到 大 脑 深 

处 。 第 二 个 任务 的 实现 ， 是 用 一 根 与 激光 光源 相连 接 的 
超 细 光纤 ， 将 其 手术 植 入 脑 中 。 把 这 些 方法 组 合 起 来 之 
后 ， 戴 塞 尔 罗 斯 的 研究 团队 生动 地 证 明了 光 遗 传 学 的 力 
量 。 通 过 刺激 脑 中 控制 运动 的 “运动 皮层 ”神经 元 ， 他 们 
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说 : “在 那 一 刻 ， 我 们 真正 知道 了 它 可 以 驱动 非常 稳健 
的 行为 。” 纪 但 是 ， 真 正 让 神经 科学 界 深信 光 遗 传 学 可 
以 作为 研究 脑 功能 和 功能 失常 的 关键 机 制 的 工具 的 ， 是 
2009 年 发 表 的 一 系列 研究 。 


首先 ， 戴 吉 尔 罗斯 的 另外 一 名 研究 生 维 维 安娜 . 格 
拉 迪 纳 鲁 (Viviana Gradinaru) 与 他 在 《科学 》 杂 志 上 
发 表 了 一 项 研究 ， 描 述 了 他 们 是 如 何 使 用 光 遗 传 学 来 确 
定 帕 金森 症 中 神经 元 连接 的 。 = 之 后 不 久 ， 另 外 一 项 由 
张 锋 和 戴 转 尔 罗 斯 参与 的 研究 也 在 这 本 期 刊 上 发 表 。 这 
项 研究 考 罕 了 愉悦 和 奖 贰 感觉 的 细胞 基础 ， 这 些 感觉 与 
神经 递 质 多 巴 腕 有关 。 通 过 用 光 激 活 产生 多 巴 胺 的 神经 
元 ， 研 究 者 可 以 在 没有 任何 其 他 提示 或 奖 营 的 情况 下 驱 
动 动物 的 强化 行为 卫 。' 这 项 研究 提供 的 信息 对 理解 成 
首 和 抑郁 症 这 类 疾病 的 神经 基础 很 重要 ， 因 为 患 有 这 些 
病 的 患者 无 法 因 周 遭 发 生 的 事情 感到 欣喜 或 激动 。 戴 置 
尔 罗 斯 及 其 同事 在 《自然 》 Nature) 杂志 上 发 表 的 男 


外 两 项 研究 ， 使 用 了 光 遗 传 学 来 鉴定 调节 精神 分 裂 证 和 
自 闭 症 中 异常 的 脑 活动 的 神经 元 。 这 些 研究 快速 且 连 续 
地 出 现 ， 成 功 使 神经 科学 家 相信 这 项 技术 的 革命 性 洪 

力 。* 这 是 人 们 需要 的 一 切 ，" 戴 塞 尔 罗 斯 说 ，" 全 世界 
ATURE TD 


自从 这 些 研究 发 表 以 来 ， 光 遗传 学 成 为 神经 科学 家 
的 军火 库 中 一 个 不 可 缺少 的 工具 。.= 现 在 ， 全 世界 有 几 
王家 实验 室 都 在 用 它 进 一 步 理解 哺乳 动物 大 脑 中 复杂 的 
线路 和 心理 疾病 的 基础 ， 包 括 成 首 、 抑 郁 症 、 由 金森 
症 、 自 闭 症 、 痛 风 和 中 风 。 斯 坦 福 大 学 的 罗伯特 : 马 伦 
卡 (Robert Malenka) 说， 这 项 技术 “使 神经 科学 家 能 够 
以 严密 的 、 复 杂 的 方式 操控 神经 活动 ，15~20 年 前 ， 这 
些 都 无 法 想象 "三 ， 而 且 光 遗传 学 还 在 进化 。 


一 个 重要 的 进展 是 人 们 鉴定 出 各 种 类 型 的 视 重 日， 
在 不 同 波 长 的 光照 射 下 ， 会 在 所 表达 的 细胞 中 产生 不 同 
效果 。 戴 埠 尔 罗斯 和 他 的 团队 在 先驱 研究 中 使 用 的 视 入 
日 受到 蓝光 照 册 会 导致 阳离子 内 流 ， 从 而 激活 细胞 ， 而 
另 一 种 视 香 日 会 在 芮 光照 射 时 使 阴离子 内 流 ， 从 而 抑制 
神经 元 放电 的 能 力 。 = 三 这样， 只 要 用 不 同 颜色 的 光照 身 
大 脑 的 一 个 特定 区 域 ， 我 们 惑 能 够 激活 或 者 抑制 那里 的 
神经 元 。 同 时 ， 研 究 者 还 去 卓然 界 中 寻找 其 他 的 视 梨 


日 ， 鉴 定 出 以 不 同 速度 生效 的 视 香 白 形 式 。 现 在 ， 科 学 
家 通过 在 小 鼠 脑 中 表达 这 些 不 同 的 形式 ， 已 经 可 以 做 到 
以 正常 状态 下 神经 细胞 之 间 相 互 交 流 的 速度 操控 大 脑 活 


动 ， 对 神经 冲动 的 发 生 和 持续 时 间 进 行 精巧 的 控制 。 写 


加 利 福 尼 亚 大 学 伯克利 分 校 的 丹 杨 及 其 同事 用 光路 

传 学 研究 了 脑 中 控制 睡眠 的 区 域 。 = 通过 用 光 刺 激 脑 中 
延 血 区 域 的 神经 元 ， 丹 杨 的 团队 表明 他 们 可 以 在 几 秘 内 
引发 小 鼠 的 快速 眼 动 睡眠 。 这 种 类 型 的 睡眠 与 做 梦 有 
关 。 在 这 种 睡眠 状态 下 ， 大 脑 挛 层 处 于 活跃 状态 ， 但 骨 
骼 肌 完 全 放松 ， 所 以 我 们 才 不 会 把 大 脑 中 内 过 的 梦 表 沉 
出 来 。“ 人 们 曾 认 为 ， 延 髓 中 的 这 个 区 域 只 与 快速 眼 动 
睡 肛 中 骨 艇 肌 的 放松 有 关 ，” 坟 杨 说 , RIKARE 
示 ， 这 些 神经 元 引发 了 快速 腿 动 睡眠 的 所 有 方面 ， 不 仪 
有 肌肉 放松 ， 还 有 快速 眼 动 睡眠 中 典型 的 大 脑 皮 层 活 
动 ， 使 大 脑 看 起 来 比 非 快速 眼 动 睡 眠 时 更 加 清醒 。”3 
于 杨 相 信 ， 虽 然 其 他 脑 区 也 可 能 与 睡 虐 周 期 有 关 ， 
但 “因为 延髓 区 域 能 够 强烈 引起 快速 眼 动 睡 虐 ..…... 在 决 
定 人 体 是 否 进入 有 梦 睡 虐 的 小 型 神经 网 络 中 ， 它 可 能 是 
一 个 关键 节点 ”。 = 因为 很 多 精神 疾病 与 快速 眼 动 睡 眠 
的 寞 常 有 天， 研究 者 们 希望 这 样 的 研究 可 以 帮助 认识 精 
神 疾 病 的 病因 ， 或 许 还 可 以 在 未 来 帮助 治疗 失眠 。 


制造 记忆 


光 遗 传 学 也 被 用 来 探索 记忆 在 大 脑 中 的 编码 。 记 忆 

一 直 都 是 个 令 人 感 兴 趣 的 科学 话题 ， 亚 里 士 多 德 在 公元 
表 350 年 就 苦 有 《 论 记 忆 》 (On Memory and 
Reminiscence) ， 三 他 把 记忆 比 作 当时 的 书写 工具 蜡 板 
上 面 的 印痕 。. =18 世 纪 ， 英 国 哲学 家 戴 维 . 哈 特 莱 
(David Hartley) 首次 提出 记忆 是 在 脑 活动 中 编码 的 。 
但 直到 1904 年 ， 德 国生 物 学 家 里 夏 德 .西蒙 (Richard 
Semon) 才 把 记忆 和 特定 几 组 脑 神经 元 的 改变 联系 到 一 
起 ， 他 把 这 种 改变 叫 作 “印迹 ”(engram) 。 关于 记忆 
的 物质 基础 的 重要 认识 是 在 20 世 纪 60 年 代 晚 期 由 奥斯陆 
大 学 的 带 姆 : 布 利 斯 (Tim Bliss) MÆR- yet (Terje 
Lomo) 做 出 的 。 他 们 发 现 反复 用 电 刺 激 脑 中 一 个 叫 海 
马 的 区 域 中 的 神经 元 ， 可 以 促进 该 神经 元 与 邻近 神经 元 
交流 的 能 力 。 = 这 种 交流 需要 跨 过 神经 元 之 间 的 间 

际 “ 突 触 *"， 而 布 利 斯 和 勒 莫 意识 到 ， 这 种 对 突 触 连接 的 
增强 一 一 他 们 称 之 为 “长 时 程 增强 ””， 可 能 是 记忆 的 物质 
基础 。 后 续 研 究 表 明 ， 当 鼠 关 在 新 的 封闭 环境 跑 动 时 ， 
突 触 得 到 了 增强 三， 而 用 药物 阻 断 长 时 程 增强 或 者 敲 除 
调节 长 时 程 增强 的 基因 会 损伤 小 鼠 的 记忆 。' 三 其 他 研究 
表明 ， 另 外 一 个 叫 作 “长 时 程 抑制 ?的 过 程 则 有 相反 的 作 


用 。 


虽然 存在 这 些 文 持 长 时 程 增 强 、 长 时 程 抑制 和 记忆 
之 间 联 系 的 间接 证 据 ， 但 文 持 这 种 联系 的 特 接 证 据 还 不 
明明 。 正 如 罗伯特 : 马 伦 卡 〈Robert Malenka) 最 近 的 评 
Ve: “要 证 明 长 时 程 增 强 在 编码 记忆 中 是 绝对 必需 的 ， 
而 且 存 在 因果 关系 ， 一 直 以 来 取得 所 需 的 证 据 就 算 有 可 
能 ， 也 是 极 难 的 。” 三 但 是 ， 光 遗传 学 现在 似乎 提供 了 
这 种 证 据 。 在 一 项 由 加 利 福 尼 亚 大 学 着地 亚 哥 分 校 的 罗 
IHH BAE (Roberto Malinow) 领导 的 研究 中 ， 他 和 
同事 构建 了 表达 微生物 的 视 香 白 的 病毒 ， 并 将 这 种 病毒 
注射 到 大 鼠 脑 内 特定 的 神经 元 中 。 在 记忆 形成 的 经 
典 “ 条 件 反 里 ”研究 中 ， 人 们 可 以 训练 大 鼠 ， 在 一 种 特定 
的 声音 之 后 给 它 电 击 ， 让 它 对 这 个 声音 感到 恐惧 。 在 这 
样 的 条 件 反 射 训 练 后 ， 大 鼠 只 要 听 到 这 个 声音 就 会 吓 得 
(EE ARB. © 
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脑 区 的 神经 元 ， 然 后 给 大 鼠 电 击 ， 马 利 诡 的 团队 使 大 鼠 
在 从 未 听 过 声音 的 情况 下 ， 产 生 了 同样 的 候 惧 记忆 。 正 
如 瑟 利 证 所 说 ， 这 证 明 “ 我 们 可 以 制 千 记忆， 让 动物 记 
得 从 未 经 历 过 的 事情 ?”。 = 对 于 参与 此 过 程 的 神经 元 突 
触 的 研究 表明 ， 大 鼠 产 生 了 长 时 程 增强 特征 性 的 分 子 变 


化 。 研 究 者 更 进一步 ， 发 现 用 光 引 发 长 时 程 抑 制 后 ， 大 
鼠 就 不 会 再 对 大 脑 中 模拟 听觉 的 刺激 产生 长 惧 。 然 后 ， 
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感 。“ 我 们 就 像 玩 溜溜 球 一 样 操纵 记忆 。” 马 利 诺 说 。 了 
记忆 的 细胞 基础 研究 的 先驱 者 、 诡 贝尔 奖 得 主 埃 里 死 ， 

坎 德 尔 (Eric Kandel) 认为 ， 这 些 研究 “ 比 之 前 的 那些 
间接 证 据 更 直接 地 表明 长 时 程 增强 在 记忆 储存 中 发 挥 作 
用 ， 而 且 产生 的 记忆 可 以 被 长 时 程 抑 制 抹 去 ..…… 一 句 

话 ， 这 是 目前 为 止 能 拿 到 的 最 有 力 证 据 ?”。 三 


厂 省 理工 学 院 的 利根 川 进 〈Susumu Tonegawa) 也 
利用 光 遗 传 学 探索 记忆 形成 的 细胞 机 制 。 他 的 研究 表 
明 ， 记 忆 不 是 储存 在 单个 神经 元 中 ， 而 是 在 多 个 细胞 组 
成 的 环 路 中 。 他 依照 1904 年 里 夏 德 :西蒙 首次 提出 的 术 
语 ， 将 其 称 作 * 印 迹 ”。 ,= 利根 川 进 的 团队 证 明 ， 这 种 记 
忆 环 路 存在 于 海马 中 ， 并 且 其 中 的 突 触 增强 与 长 时 程 增 
强 有 关 。 这 里 的 突 触 增 强 可 以 被 抑制 基因 表达 的 药物 阻 
有 新 ， 表 明 这 些 环 路 中 的 神经 元 必须 产生 新 的 香 白 质 来 巩 
固 记 忆 。 重 要 的 是 ， 利 根 川 进 的 最 新 研究 解答 了 一 个 很 
关键 的 问题 ， 可 能 对 理解 人 类 在 脑 震 荡 、 压 力 或 阿 效 海 
默 症 等 状况 下 出 现 的 失忆 有 上 所 帮助 。 这 个 问题 就 是 ， 这 
些 状况 中 的 失忆 症 是 因为 无 法 存储 记忆 ， 还 是 因为 对 记 
忆 的 提取 受到 了 阻碍 ， 才 记 不 起 事情 的 。 利 根 川 进 


说 ;“ 大 多 数 研究 者 倾 回 于 存储 理论 ， 但 是 .…... 大 多 数 
人 的 理论 可 能 是 错 的 。”= 他 得 出 结论 的 根据 是 ， 虽 然 
抑制 与 记忆 有 关 的 神经 元 中 的 基因 表达 能 使 小 鼠 筷 记 已 
经 学 会 的 刺激 ， 但 用 光 遗 传 学 可 以 重新 激活 这 个 记忆 。 
利根 川 进 认 为 ， 这 意味 着 “过 去 的 记忆 可 能 没有 被 抹 
去 ， 而 只 是 丢失 了 ， 无 法 在 回忆 时 被 提取 出 来 ”。 24 
然 ， 如 果 大 脑 严重 受 损 ， 记 忆 存 储 过 程 可 能 也 会 有 缺 
陷 ， 但 在 动物 模型 中 的 这 些 友 现 为 我 们 提供 了 一 个 令 人 
油 动 的 研究 方 回 ， 那 束 是 未 来 人 们 有 可 能 通过 操控 记忆 
的 提取 过 程 ， 为 惟 患 失忆 的 人 类 患者 恢复 “丢失 的 ”* 记 
{Zo 


利根 川 进 最 日 着 的 一 项 研究 成 果 是 友 现 用 光 壮 传 学 
方法 可 以 激活 “快乐 回忆， 从 而 治疗 抑郁 状态 。 三 这 项 
研究 的 灵感 来 目 他 发 现 一 些 神 经 元 在 雄性 小 鼠 孚 受 一 段 
令 它 心满意足 的 经 历 ， 如 与 肉 性 小 鼠 共 度 时 光 时 ， 会 变 
得 活跃 。 然 后 ， 研 究 者 通过 限制 雄性 小 里 的 活动 引 肥 其 
抑郁 状态 ， 使 它们 对 甜 饮 料 等 失去 兴趣 。 然 而 ， 用 交 泊 
活 上 面 提 到 的 与 愉快 活动 有 关 的 神经 元 ， 几 分 钟 内 就 闻 
转 了 小 鼠 的 抑郁 状态 。 虽 然 这 种 效果 很 短暂 ， 但 在 连续 
6 天 每 日 两 次 用 光 油 活 这 些 神经 元 之 后 ， 所 产生 的 效果 
在 取消 光 刺 激 后 也 可 以 持续 。“ 我 们 成 功 治愈 了 动物 的 


抑郁 。? 利 根 川 进 说 。 = 这 项 研究 中 还 有 一 个 重要 的 发 


现 : 让 雄性 小 鼠 与 雌性 小 鼠 共 处 5 天 的 策略 没 能 治愈 雄 
性 小 鼠 的 抑郁 状态 。 “我 认为 ， 这 是 这 项 研究 最 有 趣 的 
方面 之 一 ，” 斯 坦 福 大 学 的 神经 科学 家 阿 米 特 : 埃 特 金 

(Amit Etkin) ti, “对 正面 记忆 的 编码 有 些 特殊 之 处 ， 


不 只 是 简单 的 受到 奖赏 的 感觉 。” 全 


但 是 ， 光 遗传 学 并 不 只 在 脑 芒 能 的 研究 中 表现 出 它 
的 潜力 。 卡 尔 : 戴 霍 尔 罗 斯 兽 说 ;:“ 如 来 一 定 要 任 逻 辑 挑 
选 下 一 个 用 光 遗 传 学 研究 的 组 织 ， 心 脏 将 是 极 佳 的 选 
择 。” 因 为 心脏 细胞 也 能 被 电 冲 动 所 激活 。 德 国 波恩 
大 学 的 菲利普 . 扎 塞 (Philipp Sasse) 和 同事 也 的 确 在 做 
这 项 研究 。 他 们 改造 了 小 鼠 的 私 胎 干 细胞 使 干细胞 能 啊 
应 光照 并 诱导 成 心脏 细胞 。 = 把 光照 到 培养 下 中 的 一 片 
细胞 上 ， 这 些 细胞 就 会 一 齐 跳 动 。 反 之 ， 当 研究 者 把 光 
照 到 已经 在 跳动 的 细胞 上 时 ， 跳 动 融 不 再 同步 了 了 ， 扎 压 
把 这 叫 作 “培养 下 中 的 心脏 又 停 >。 = 通过 用 这 些 改 造 过 
的 干细胞 运 育 转基因 小 足 ， 扎 赛 和 他 的 团队 发 现 ， 把 光 
照 在 这 些小 鼠 心 脏 上 的 不 同 部 位 也 会 让 搏动 失调 ， 惑 像 
人 类 心律 失常 的 症状 ， 而 这 种 症状 有 时 是 致命 的 。 = 


这 项 研究 似乎 还 只 是 拓展 光 遗 传 学 应 用 范围 的 一 个 
开始 。 骨 骼 肌 在 自然 状态 下 也 是 由 神经 冲动 激活 的 ， 
此 现在 也 有 一 些 用 光 刺 激 骨 骼 肌 的 答 试 ， 主 要 是 想 以 此 


研究 一 些 类 型 的 次 痪 并 最 终 发 现 战 胜 次 痪 的 方法 。 这 项 
技术 还 可 以 应 用 于 其 他 可 兴奋 的 细胞 ， 比 如 免疫 系统 和 
分 泥 胰 岛 素 的 细胞 ， 从 而 更 好 地 理解 它们 的 性 质 以 及 目 
体 免 疫 疾病 、 糖 尿 病 等 病症 。 = 


光 遗 传 学 现在 也 被 拓展 到 产生 电 冲 动 以 外 的 方面 。 
脑 中 的 一 些 化 学 物质 不 是 通过 刺激 离子 稍 或 通道 来 发挥 
作用 ， 而 是 通过 激活 细胞 表面 的 受 体 ， 来 调控 一 些 重 要 
的 酶 的 活动 。 通 过 用 遗传 学 手段 把 这 些 受 体 与 视 香 日 拼 
接 起 来 ， 研 究 者 已 经 可 以 人 工 激活 这 些 酶 ， 从 而 激活 它 
们 所 调控 的 细胞 活动 。 = 同时 ， 把 光 送 达到 大 脑 和 身体 
其 他 部 位 最 深 处 的 光纤 技术 也 有 重要 的 进展 。 埃 德 - 博 
伊 登 正 在 研制 一 种 “多 点 ?阵列 ， 这 种 设备 能 在 不 同位 置 
发 光 ， 然 后 作用 于 脑 中 更 大 的 区 域 。 三 另外 ， 有 一 些 视 
重 白 可 以 啊 应 远 红 外 光 ， 而 远 红外 光 拥 有 更 长 的 波长 ， 
可 以 罕 透 更 深 的 活体 组 织 。 有 了 这 些 视 香 日 ， 我 们 现在 
己 经 可 以 用 设备 从 头骨 外 控制 遗传 改造 过 的 小 鼠 的 脑 活 
动 ， 而 不 用 植 入 光纤 了 。 三 


还 有 一 些 科 学 家 想 通 过 制造 能 够 自己 提供 光源 的 视 
重 白 的 方法 ， 来 尽 可 能 消除 对 于 外 部 施加 光 刺 激 的 需 
要 。 美 国 佐治 亚 州 埃 默 里 大 学 和 佐治 亚 理工 学 院 的 杰克 
‘ut (Jack Tung) 、 罗 伯 特 : 格 罗 斯 (Robert Gross) 和 


同事 使 用 区 光 素 酶 做 到 了 这 一 点 。 严 光 和 际 酶 接触 欧 光 素 
时 所 产生 的 物质 会 及 光 ， 而 痰 光 系 束 是 下 村 修 于 1956 年 
首次 分 离 的 那个 化 学 物质 。 他 们 把 荧光 素 酶 与 一 个 抑制 
性 的 视 蛋 白 拼 在 一 起 ，= 然 后 把 这 个 基因 构件 表达 在 大 
PATA © KERH, TES RICA IR, ABE AND at 
TERK TH ZIEMA ERME o MRENE 
EH XPE IT IATE BAS PT FC BEAS ER D LET ANE TD 

法 。“ 我 们 认为 ， 这 种 方法 对 全 面 性 发 作 和 有 多 个 脑 区 
参与 的 发 作 可 能 最 有 用 处 ， 可 以 为 疾病 病 建立 治疗 模 

型 。” 重 说 , “RA TE CE WT ll Be ie AP AC PE TA 
产生 反应 的 光 视 蛋白 ， 只 在 需要 的 时 候 启动 光 刺 激 = 


还 有 研究 表明 ， 光 作为 调控 神经 元 刺激 的 方式 ， 最 
终 可 能 会 被 取代 。 加 利 福 尼 亚 州 索 尔 元 生物 研究 所 的 斯 
里 肯特 : 切 勒 瑟 尼 (Sreekanth Chalasani) 及 其 同事 开发 
了 一 项 他 们 称 为 * 声 遗传 学 ”的 技术 ， 是 用 超声 波 来 控制 
神经 元 的 行为 。' 不过， 他们 还 只 是 在 线虫 中 演示 这 项 
技术 ， 而 不 是 哺乳 动物 。 切 勒 发 尼 和 他 的 同事 找到 一 种 
细胞 表面 的 孔 蛋 白 ， 叫 作 瞬 时 受 体 电位 通道 C 亚 族 
4 (TRPC4) ， 它 天 然 地 对 声波 敏感 。 通 过 把 这 个 重 日 
引入 线虫 的 神经 元 ， 研 究 者 实现 了 用 超声 波 控 制 线 虫 的 
行为 。“ 超 声波 一 接触 到 线虫 ， 这 个 神经 元 束 开 局 


了 ，” 切 勒 琶 尼 说 ,，“ 它 变 得 活跃 时 ， 束 会 告诉 神经 坏 路 
中 的 其 他 神经 元 '“ 嘿 ， 我 被 激活 啦 '。 信 息 传 下 去 后 ， 动 
物 就 会 转弯 、 返 回 ， 然 后 怜 去 另 一 个 方向 。”= 这 个 方 
法 是 售 能 在 小 鼠 中 应 用 还 有 竺 观察 ， 但 看 起 来 胜算 很 

大 。 不 但 如 此 ， 由 于 超声 波 能 罕 透 头骨 ， 人 们 也 许可 以 
用 这 个 方法 以 非 侵入 的 方式 研究 转基因 鼠 类 。 


既然 光 遗 传 学 在 小 眠 和 其 他 模式 动物 中 的 力量 如 此 
强大 ， 那 有 没有 可 能 把 这 项 技术 应 用 于 人 类 呢 ? 比 如 ， 
可 不 可 以 在 尖 骨 外 装 一 个 发 光 的 装置 ， 或 用 光 视 重 白 其 
至 超声 波 来 治疗 闫 疾 或 由 金森 症 等 脑 疾 病 ， 或 治疗 有 精 
神 或 情绪 问题 的 人 ? 当然， 要 做 到 这 些 ， 我 们 需要 一 种 
能 对 人 类 脑 细 胞 进行 况 传 修改 的 精准 方法 。 束 像 我 们 在 
第 二 章 中 看 到 的 ， 到 目前 为 止 ， 这样 的 精确 性 还 只 能 在 
小 鼠 中 做 到 ， 后 来 才 古 大 孔 ， 而 且 只 能 间接 地 修改 胚胎 
干细胞 ， 再 用 它们 产生 疫 除 或 痪 入 的 完整 动物 。 但 是 ， 
- 切 已 经 开始 改变 。 现 在 ， 是 时 候 来 详细 探 守 这 场 生物 
学 章 合 了， 它 的 名 字 就 是 基因 组 编辑 技术 。 


1. 原文 为 phosphorescent (BEG) ， 不 属于 生物 发 光 ， 应 为 作者 
笔 误 ， 正 确 的 英文 应 为 bioluminescence (生物 发 光 ) 。 下 文 有 相同 
音 误 之 处 不 再 标 出 。 MERE 

j, 原文 为 “出 生 于 长 崎 "， 但 根据 资料 显示 ， 下 村 修 出 生 于 率 都 福 


ep: a 


知 山 市 ， 年 少时 举 家 搬 至 长 贿 ， 应 为 作者 信息 有 误 。 一 一 译 者 注 

1 商 里 ~1.61 公 里 ( 千 米 )。 原 文 为 7.5 炎 里， 即 12 公 里 〈 据 注释 
184) ， 但 根据 注释 183 所 引资 料 和 下 村 修 的 目 传 ， 应 为 15 公 里 。 
一 一 详 者 注 

强化 行为 是 神经 科学 和 心理 学 中 的 一 个 术语 ， 指 的 是 动物 的 一 
个 行为 如 果 产 生 了 对 其 有 利 的 后 果 ， 它 就 会 不 断 重复 此 行为 ( 即 为 
正 强化 ) : 如 果 产 生 的 后 果 对 它 不 利 ， 它 就 会 减少 这 种 行为 〈 即 为 
负 强 化 ) 。 比 如 ， 如 有 果 在 小 鼠 做 出 茶 行 为 时 给 它 食物 等 奖励 ， 反 复 
几 次 后 ， 小 鼠 就 会 重复 此 行为 以 换取 食物 ， 这 个 行为 就 称 为 受到 了 
强化 。 在 原文 提 及 的 实验 中 ， 实 验 者 在 小 鼠 做 出 菜 个 行为 时 用 光 刺 
激 它 的 多 巴 胺 神经 元 ， 反 复 几 次 之 后 ， 观 察 到 小 鼠 主动 重复 这 个 行 
为 ， 以 换取 更 多 对 多 巴 胺 神经 元 的 刺激 。 这 意味 着 刺激 多 巴 胺 神经 
元 等 同 于 给 予 小 鼠 奖 灌 ， 也 就 是 说 奖 贰 的 感觉 与 多 巴 胺 神经 元 激活 
有 关 。 一 一 译 者 注 

此 处 意味 着 在 产生 新 的 记忆 。 一 一 译 者 注 

此 处 意味 着 荧光 素 与 荧光 素 酶 反应 产生 了 光 ， 光 刺激 了 抑制 性 
的 视 香 白 ， 视 蛋白 发 挥 抑制 效果 ， 抑 制 了 大 脑 对 安 非 他 命 药 物 的 反 
应 。 一 一 译 者 注 

也 就 是 说 ， 壮 病 发 作 引 发 〈 大 脑 中 的 恒 白 质 有 发 出 ) 光 ， 光 引发 
抑制 性 视 蛋 白 ， 抑 制 性 视 征 白 反 过 来 抑制 癫 首 活 动 。 一 一 译 者 注 
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D 
第 四 草 
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“革命 ?和 “突破 ”"， 这 两 个 词 已 经 被 媒体 用 小 了 。 很 
多 科学 家 指 员 记者 过 上 度 演 染 一 些 研 究 结 果 ， 虽 然 其 中 确 
实 有 一 些 真 相 ， 但 显然 并 不 是 故事 的 全 部 。《 瑞 国医 学 
杂志 》 (British Medical Journal) 最 近 刊 登 的 一 篇 文章 
写 道 ， 瑞 国 顶 尖 大 学 发 出 的 新闻 稿 中 ， 超 过 1/3 的 都 包 
含 夸 张 的 说 法 。 三 就 像 记 者 必须 为 了 报纸 销量 或 广告 位 
的 销售 而 努力 吸引 大 众 的 眼球 一 样 ， 科 学 家 和 研究 机 构 
也 越 来 越 需 要 证 明 他 们 工作 的 实际 应 用 价值 ， 在 这 样 的 
压力 下 ， 他 们 也 可 能 会 伟大 研究 成 果 的 影响 力 。 这 样 的 
炒作 危害 很 大 ， 不 仅 因为 它 会 误导 公众 对 某 项 研究 成 果 
重要 性 的 理解 ， 也 因为 它 可 能 会 使 人 们 对 科学 给 社会 带 
来 的 价值 产生 怀疑 。 


但 是 ， 也 会 有 一 些 科学 发 现 可 能 对 社会 巨大 影响 ， 
所 以 人 们 使 用 再 多 的 洲 美 之 词 也 不 为 过 。 基 因 组 编辑 拉 
术 似 乎 注定 是 这 样 的 一 项 发 现 。 它 已 经 被 世界 各 地 的 实 


验 室 作为 研究 工具 ， 也 正 由 于 它 在 医疗 和 农业 方面 的 淤 
力 ， 吸 引 着 商业 界 百 万 美元 的 投资 。 对 于 如 此 激动 人 心 
的 基因 组 编辑 技术 ， 诡 贝尔 奖 得 主 、 马 陡 诸 故 大 学 的 生 
WPA ae a MER (Craig Mello) 最 近 评 论 道 : “ 现 
在 ， 正 在 发 生 一 场 真 正 的 遗传 学 革命 ， 基 因 组 编辑 技术 
让 我 们 能 够 修改 每 一 种 医学 上 或 农业 上 重要 的 动 植物 的 
基因 组 ， 给 予 我 们 修改 人 类 细胞 基因 组 的 潜力 ， 甚 至 还 
有 修改 人 类 胚胎 的 潜在 可 能 性 。”= 梅 洛 评论 后 才 一 个 
月 ， 束 有 一 项 研究 成 果 发 表 : 使 用 基因 组 编辑 技术 首次 
实现 了 对 人 类 胚胎 的 遗传 修饰 。'= 


为 什么 基因 组 编辑 技术 能 沿 起 如 此 大 的 反 咽 ， 理 解 
这 个 问题 的 最 好 方法 是 把 它 与 我 们 在 第 二 间 中 提 到 的 遗 
传 工 程 的 方法 加 以 比较 。 在 第 二 章 中 ， 我 们 讨论 了 修改 
基因 的 两 种 主要 手段 :一 种 是 把 基因 构件 随机 插入 和 窒 主 
细胞 的 基因 组 中 ， 这 种 方法 基本 可 以 用 于 任何 细胞 ， 但 
它 在 生物 医学 和 农业 中 应 用 具有 一 定 的 局 限 性 。 因 为 它 
的 效率 较 低 ， 而 且 只 是 把 一 段 DNA 随 机 丢 在 基因 组 的 
东 处 。 它 只 能 提供 把 外 谣 基 因 添 加 到 基因 组 里 的 可 能 
性 ， 而 不 能 修改 已 经 存在 的 基因 。 


另 一 种 修改 基因 的 方法 是 使 用 胚胎 干细胞 ， 它 的 精 
确 度 要 高 得 多 了 。 我 们 看 到 ， 它 可 以 被 用 来 完全 消除 小 


思 茶 个 基因 的 功能 ， 还 可 以 引入 更 微小 的 改变 ， 比 如 制 
造 致 病 突变 ， 或 者 给 基因 的 香 白 质 产物 加 上 葡 光 标记 。 
这 项 扩 术 的 局 限 性 不 在 于 灵活 性 ， 而 在 于 基因 打 辑 的 过 
程 很 复杂 ， 儿 须 和 经 过 有 征 胎 干细胞 的 步骤 ， 才 能 产生 转 
基因 鼠 类 。 除 了 小 忌 ， 还 有 后 来 试验 成 功 的 大 鼠 和 人 

类 ， 我 们 还 不 能 从 其 他 哺乳 动物 中 分 离 胚 胎 干细胞 ， 对 
其 进行 遗传 修饰 。 三 虽然 从 猪 和 羊 等 哺乳 动物 身上 ， 人 
们 曾经 分 离 出 与 小 鼠 胚 胎 干 细胞 很 多 特性 都 很 相似 的 细 
胞 ，= 但 这 些 表 面相 似 的 细胞 出 于 某 种 原因 缺乏 干细胞 
的 多 能 性 ， 难 以 产生 这 些 物 种 的 转基因 动物 。 = 


与 这 些 传统 遗传 工程 方法 的 局 限 性 相对 ， 基 因 组 编 
辑 技术 的 能 力主 要 表现 为 5 个 关键 的 特点 。 = 第 一 ， 这 
项 技术 可 以 被 实际 用 于 任何 动 植物 物种 的 任何 细胞 类 
型 ， 从 细菌 到 人 都 可 以 应 用 。 第 二 ， 它 可 以 精准 作用 于 
基因 组 的 任何 区 域 ， 既 可 以 完全 澡 除 茶 个 基因 ， 也 可 以 
进行 微小 修改 ， 引 入 革 个 突变 或 者 灾 光 标记 。 第 三 ， 基 
因 打 靶 的 效率 极 高 ， 因 此 不 需要 复杂 的 药物 选择 来 找 出 
百 万 分 之 一 的 概率 的 事件 。 第 四 ， 这 种 踪 传 工程 方法 不 
会 在 目标 基因 组 中 留 下 外 源 DNA 的 痕迹 。 最 后 ， 最 新 
的 基因 组 编辑 拉 术 所 使 用 的 工具 非常 容易 制备 ， 只 要 一 
个 科学 家 有 基本 的 分 子 生 物 学 实验 技能 、 试 剂 和 仪 占 ， 
承 可 以 和 擎 握 这 项 技术 。 这 了 就 是 为 什么 全 世界 的 实验 室 都 


在 使 用 这 项 技术 ， 无 论 它们 研究 的 是 细菌 、 植 物 、 动 物 
还 是 体外 培养 的 人 类 细胞 。 然 而 ， 从 对 生命 的 遗传 修饰 
的 角度 来 看 ， 基 因 组 编辑 拉 术 最 具有 半 命 性 的 方面 在 
于 ， 它 很 容易 应 用 于 受精 卵 ， 即 所 有 复 哥 的 多 细胞 生命 
的 源头 。 


使 用 基因 组 编辑 技术 ， 我 们 现在 可 以 在 几 个 月 内 吏 
繁育 基因 敲 除 或 融入 小 鼠 ， 而 使 用 胚胎 干细胞 的 方法 则 
要 花 上 几 年 。 = 与 胚胎 干细胞 方法 不 同 的 是 ， 基 因 组 编 
辑 技术 可 以 被 用 于 其 他 哺乳 动物 的 受精 卵 中 。 最 近 几 年 
里 ， 它 已 经 被 用 来 繁育 转基因 兔子 、 山 羊 、 猪 和 猴 。 提 
到 这 项 技术 ， 加 利 福 尼 亚 州 由 了 村 迪 纳 的 加 州 理 工学 院 的 
戴 维 :巴尔 的 摩 (David Baltimore) 说 : “这 些 是 生物 医 
学 研究 历史 上 里 程 碑 式 的 时 刻 ， 不 是 天 天 发 生 的 。” 忆 
在 植物 中 ， 基 因 组 编辑 技术 已 经 塔 育 出 小 麦 、 水 稻 、 土 
豆 、 番 茄 等 物种 的 改良 版 本 。 :=“ 我 们 在 考虑 在 5~10 年 
内 把 这 些 产 品 推 癌 市 场 。” 杜 邦 先 锋 恨 种 公司 的 副 总 裁 
尼 尔 : 格 特 森 (Neal Gutterson) 说 ， 先 锋 恨 种 是 杜邦 公 
司 化 学 和 生物 科技 种 子 产 业 的 一 部 分 。 “与 其 他 技术 的 
时 间 线 比 起 来 ， 这 项 技术 的 时 间 线 真是 太 棒 了 。?” 三 如 
今 ， 创 造 转基因 物种 太 容易 ， 似 乎 注定 会 在 医学 和 农业 
中 掀起 一 场 变 单 。 那 么 ， 基 因 组 编辑 拉 术 背后 的 科学 道 
理 是 什么 ， 是 什么 使 它 与 之 前 的 技术 比 起 来 威力 无 穷 


呢 ? 


事实 上 ， 虽 然 基 因 组 编辑 技术 的 革命 是 最 近 的 事 ， 
但 它 背 后 的 科学 要 奶 溯 到 几 十 年 以 前 。 点 燃 这 场 音 命 火 
花 的 ， 是 几 位 科学 家 意识 到 有 一 系列 前 人 的 研究 可 以 被 
组 合 在 一 起 ， 形 成 一 项 新 技术 。 我 们 可 以 把 这 项 技术 想 
象 成 一 把 非常 精准 的 “分 子 筋 刀 ”， 它 能 像 第 二 章 中 提 到 
的 限制 酶 一 样 准确 地 作用 于 一 段 DNA 序 列 ， 但 与 限制 
酶 不 同 的 是 ， 它 还 可 以 在 活 细胞 中 使 用 。 正 如 哈佛 大 学 
的 乔治 : 丘 奇 (George Church) 最 近 对 这 项 新 技术 的 描 
述 : “我 们 甚至 不 需要 把 基因 组 从 生物 中 拿 出 来 .……. 这 
瓯 像 往 车 里 扔 一 个 活 才 ， 活 赛 上 自己 天 能 找到 该 去 的 位 
置 。 汽 车 的 发 动机 还 在 转 着 ， 但 它 已 经 把 原来 的 活 图 答 
换 好 了 。?”= 更 重要 的 是 ， 这 把 “分 子 剪刀 ”不仅 能 够 在 
特定 位 点 切割 基因 ， 还 可 以 引导 其 他 工具 ， 用 各 种 不 同 
的 方式 修改 基因 。 


Ay A JJ” 


ZH A HA DNA X IR hie EY RERI] A BY BE FETA 
MEATA H, 1h — Ede eee A 
的 玛丽 亚 : 雅 六 (Maria Jasin) 和 同事 在 20 世 纪 90 年 代 末 


首次 发 现 的 。 雅 壮 的 主要 兴趣 是 理解 DNA 断 裂 在 肿瘤 
形成 中 的 作用 。 她 当时 在 研究 乳腺 交 2 号 基因 ， 我 们 在 
第 一 章 已 经 谈 到 ， 这 个 基因 在 DNA 修 复 中 有 重要 的 作 
用 ， 捷 的 突变 会 极 大 地 增加 答 患 乳腺 交 和 卵巢 况 的 风 
险 ， 因 为 DNA 断 裂 被 修复 的 概率 大 大 降低 了 。' 三 这 项 
研究 中 有 一 点 很 有 趣 ， 他 们 发 现 正常 细胞 中 的 修复 过 程 
主要 以 两 种 方式 进行 : 或 是 通过 把 断裂 的 两 端 连 起 来 ， 
ioe ee Eee 而 后 者 的 准确 性 
局 得 多 〈 见 图 4-1) 。 
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图 4-1 DNA 双 链 断 裂 后 的 修复 机 制 


这 表明 ， 如 宁可 以 找到 一 种 方法 在 基因 组 的 特定 位 
置 准 确 地 制造 断 八 ， 细 胞 的 修复 机 器 束 有 可 能 在 连接 类 
弄 两 端的 DNA 时 产生 错误 ， 从 而 导致 这 个 基因 的 襄 
除 。 如 下 这 时 人 为 添加 合适 的 DNA 厂 段 ， 细 胞 还 可 能 
会 用 这 个 片段 替代 原 有 的 DNA， 产 生 “ 敬 入 ”的 遗传 改 


变 。 唯 一 的 问题 是 ， 当 时 还 不 知道 有 什么 在 特定 序列 处 
造成 DNA 上 断裂 的 方法 。 


事实 上 ， 获 得 这 样 的 工具 还 要 再 过 10 年 ， 是 由 约翰 
EEEREN EJE TR kE (Srinivasan 
Chandrasegaran) 和 同事 发 现 的 。 他 们 当时 在 研究 一 个 
叫 FokI 的 香 白 ， 是 一 种 我 们 在 第 二 章 时 讲 过 的 限制 性 内 
切 酶 。 研 究 清 楚 地 表明 ，FokI 可 以 被 分 成 两 个 独立 的 结 
构 区 域 ， 一 个 区 域 执 行 酶 的 切割 工作 ， 而 另 一 个 区 域 识 
别 要 切割 的 DNA 序 列 。 钱 德 拉 考 又 兰 意识 到 ， 既 然 两 
个 区 域 有 如 此 明确 的 划分 ， 也 许可 以 把 FokI 中 有 切割 功 
能 的 区 域 与 另 一 种 能 识别 基因 组 中 不 同位 点 的 重 白 拼 
接 。 三 如 果 成 功 的 话 ， 他 们 就 创造 出 了 一 个 可 以 作用 于 
任何 基因 的 切割 工具 。 实 现 这 个 想法 只 需要 在 某 种 重 白 
家 族 中 找到 可 以 识别 各 种 各 样 DNA 序 列 的 捍 折 ， 最 后 
钱 德 拉 秆 器 兰 在 锌 指 集 日 中 找到 了 它 。 


鲜 指 集 白 有 调控 基因 的 功能 ， 它 的 得 名 是 因为 集 日 
的 核心 处 有 和 锌 离子 ， 并 且 三 维 结构 中 有 长 得 像 手 指 形状 
的 部 分 。 = 它们 调控 的 基因 是 由 类 固 醇 激素 控制 的 。 类 
fl A Za ne APN fs HE, EEL TER FEN Sl PE 
WR Pals ee A, A Se Bs IN 8 A REA 
皮质 醇 。 这 些 诉 隶 起 作用 时 会 与 一 种 特定 的 锌 指 策 日 结 


合 ， 然 后 镑 指 和 蛋白 会 附 到 特定 的 目标 基因 上 ， 激 活 基 因 
RIK. UEM SE se ROP OMA EE, KAA 
繁多 ， 每 个 重 白 都 能 识别 一 段 DNA 序 列 ， 这 给 了 他 一 
个 灵感 : 把 不 同 的 锌 指 蛋 白 与 FokI 的 DNA 切 割 区域 拼 
接 起 来 ， 就 能 创造 出 识别 特异 序列 的 DNA 切 割 酶 〈 见 
图 4 2) 。 pido CFRE 就 这 样 产 生 了 。 
实验 表明 ， 这 个 杂种 和 蛋白质 确实 有 上 面 所 说 的 能 
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图 4-2 ZFN 和 TALEN 
ZFN 使 得 人 们 第 一 次 能 够 对 各 种 不 同 物种 的 基因 组 


进行 精准 的 遗传 修饰 。= 犹 他 大 学 的 达 娜 : 卡 罗 尔 
(Dana Carroll) 首次 用 这 项 技术 在 果 量 中 修改 了 一 个 
基因 。 卡 罗 尔 说 :“ 它 第 一 次 表明 我 们 可 以 在 真正 的 生 
物 中 、 在 基因 本 来 所 在 的 基因 组 位 点 处 击 中 一 个 真正 的 
基因 。”5ZFN 还 极 大 地 促进 了 对 一 个 特别 物种 进行 遗 
传 工 程 操作 的 能 力 ， 这 个 物种 就 是 石 斑 包 。 我 们 在 第 三 
章 曾 看 到 ， 斑 马 鱼 被 用 来 研究 胚胎 发 育 中 的 分 子 变 化 ， 
也 被 证 明 对 研究 成 年 有 疹 椎 动物 的 生命 过 程 很 重要 。 然 
而 ， 人 们 一 直 没 有 找到 敲 除 或 殴 入 斑马 鱼 基因 的 方法 。 
有 了 ZFN 以 后 ， 人 们 第 一 次 党 育 出 转基因 斑马 包 ， 并 用 
它 来 研究 特定 基因 在 发 育 中 的 作用 ， 以 及 那些 在 成 体 中 
调节 重要 身体 活动 的 基因 的 功能 。 = 三 其 中 一 项 研究 用 
ZFN 敲 除了 参与 调控 凝血 过 程 的 抗 凝 血 酶 基因， 发 现 
融 除 该 基因 的 鱼 发 生 血 栓 的 风险 随 年 龄 的 增长 而 增 大 。 
这 里 所 说 的 血栓 形成 是 一 种 过 度 凝 血 的 疾病 ， 三 在 人 类 
中 可 能 引起 心脏 病 和 中 风 ， 而 这 个 斑马 鱼 突变 体 有 助 于 
科学 家 理解 血栓 形成 的 分 子 基础 ， 也 可 以 用 来 测试 一 些 
抑制 过 度 凝 血 的 药物 。 


最 近 ， 人 们 还 把 FokI 的 切割 区 域 与 另外 一 个 重 日 家 
族 的 DNA 识 别 区 域 拼接 到 了 一 起 ， 这 个 香 日 家 族 叫 
TALEs (类 转录 激活 因子 效应 物 ) 。 它 们 是 由 感染 植物 
的 细 雷 分 泌 的 ， 能 激活 植物 细胞 中 特定 的 基因 表达 ， 使 


病原 体 更 容易 在 宿主 中 生长 。TALE 与 FokI 拼 接 产生 的 
和 蛋白质 就 叫 作 TALEN (类 转录 激活 因子 效应 物 核酸 

酶 ， 见 图 4-2) 。 = 重要 的 是 ， 因 为 TALEs 的 数量 比 锌 
指 蛋 白 多 得 多 ， 用 TALEN 能 改变 的 基因 组 区 域 就 比 
ZFN 多 得 多 。 人 们 已 经 使 用 这 种 新 工具 成 功 地 修改 了 很 
多 物种 ， 包 括 酵 母 、 果 蝇 、 斑 马 鱼 、 猪 、 拟 南 芥 ， 还 有 
体外 培养 的 人 类 细胞 。 = 


虽然 ZFN 和 TALEN 的 功能 很 强大 ， 作 为 工具 它们 

还 是 相对 “笨重 ”， 因 为 每 次 使 用 都 必须 合成 一 个 新 的 和 蛋 
白质 来 产生 新 的 切割 特异 性 ， 这 种 不 太 简 便 的 操作 步骤 
限制 了 它们 在 生物 医学 中 的 生产 和 使 用 。 因 此 ， 在 这 些 
切割 工具 被 开发 出 来 之 后 ， 人 们 还 在 继续 研究 更 好 的 工 
具 。 最 后 ， 随 着 对 细菌 中 一 种 能 切 制 特异 序列 的 酶 的 发 
现 ， 基 因 工 程 领域 有 了 一 个 重大 突破 。 这 种 酶 与 ZEFN 和 
TALEN 有 一 个 关键 的 不 同 点 : DNA 化 学 上 的 兄弟 
RNA， 引 导 切 割 酶 找到 DNA 基 因 组 中 特定 序列 的 识别 
装置 。 


CRISPR 的 切口 


这 个 后 来 被 证 明 极 主 革 新 性 的 切割 系统 叫 作 


CRISPR/CAS9， 其 中 CRISPR 是 “规律 成 篮 间 隔 短 回 文 
重复 ”的 英文 单词 首 字母 缩写 ，CAS9 则 是 切 制 DNA 的 
酶 。 事 实 上 ， 人 们 早 在 1987 年 就 知道 CRISPR 重 复 序 列 
的 存在 了 ， 古 由 大 阪 大 学 的 石 野 民 纯 (Yoshizumi 
Ishino〉 和 同事 在 大 肠 杆 菌 的 基因 组 中 首次 注意 到 的 。 
当时 ， 他 们 在 研究 一 个 叫 调 亡 抑制 蛋白 的 基因 ， 在 对 该 
基因 的 编码 区 域 进行 测序 时 ， 为 了 寻找 能 够 开局 或 关闭 
该 基因 的 调控 元 件 ， 石 野 良 纯 团 队 也 测序 了 基因 组 上 与 
之 相 邻 的 区 域 。 然 而 ， 研 究 者 却 发 现 了 一 些 奇怪 的 东 
H. Yad 1 FM Till E A A ak A 5 WA 5 BH |] AY DNA Fr Ex, 
每 一 段 都 被 一 段 间 隅 序列 隔 开 ， 每 段 间 隔 序列 的 DNA 
序列 各 不 相同 。 在 描述 这 些 “ 不 寻常 的 ?DNA 结构 时 ， 
石 野 良 纯 团队 下 结论 说 :“ 这 些 序列 的 生物 学 意义 尚 属 
未 知 。? 读 者 们 仿佛 可 以 看 到 他 们 无 奈 符 肩 的 样子 。 3 


直到 2002 年 ， 衙 兰 乌 德 勒 文 大 学 的 吕 德 : 扬 森 

(Ruud Jansen) 用 计算 机 对 不 同 细 菌 的 基因 组 进行 “ 生 
物 信息 学 ”研究 ， 得 到 了 一 个 令 人 惊讶 的 结果 。 研 究 者 
注意 到 ， 这 种 怪异 的 基因 “三 明治 ” 绝 不 是 大 上 肠 杆菌 独 有 
的 ， 拥 有 它 的 细 落 物种 数量 之 请 ， 人 简直 令 人 脱 目 结 舌 。 
= 正 是 扬 森 和 他 的 同事 给 这 些 序列 起 名 为 CRISPR。 他 
们 也 发 现 这 些 序列 一 般 可 以 在 CRISPR 相 关 基 因 ， 即 
CAS 和 劳 边 找到 ， 而 CAS 基 因 所 编码 的 重 日 质 结构 与 那些 


能 与 DNA 发 生 相 互 作 用 的 酶 的 结构 很 相似 。 研 究 者 得 
出 结论 ， 这 种 关联 暗示 着 CAS 基 因 与 CRISPR 序 列 存 
在 “功能 上 的 关系 ”， 但 这 种 关系 的 作用 还 不 清楚 。 三 


又 过 了 三 年 ， 到 2005 年 ， 几 个 研究 组 各 目 发 现 了 一 
件 有 趣 的 事情 。 他 们 注意 到 ，CRISPR 的 间隔 序列 看 起 
来 很 像 噬 瑚 体 的 DNA 一 一 一 种 我 们 第 二 章 曾 讲 过 的 感 
染 细 阔 的 病毒 。 当 在 马里 兰州 贝 塞 斯 达 的 美国 国立 生物 
技术 信息 中 心 ， 演 化 生物 学 家 尤 金 . 库 宁 (Eugene 
Koonin) 听 说 这 个 发 现时 ， 便 知道 关键 的 一 刻 来 临 
T: “IRIS, RRF. "FE TUN, ARS 
用 CAS 酶 抓 取 病 毒 中 的 DNA 人 碎片 ， 然 后 在 同 种 病毒 来 
匀 时 用 CRISPR 来 识别 入 侵 者 ， 用 科学 记者 卡尔 : 齐 默 
(Carl Zimmer) 的 话 来 说 ， 就 是 生成 一 个 “分 子 通 缉 犯 
数据 库 ?。 = 就 像 人 的 免疫 系统 可 以 对 以 前 的 感染 产生 
记忆 ， 在 病原 体 再 次 出 现时 迅速 做 出 反应 《所 以 我 们 一 
般 只 会 被 水 着 等 病毒 感染 一 次 ) ， 而 细菌 也 有 一 个 类 似 
的 系统 。 现 在 看 来 ，CRISPR 序 列 绝 不 是 什么 没 用 的 二 
圾 DNA， 它 可 能 在 细菌 的 免疫 中 起 到 关键 的 作用 。 这 
项 发 现 立 刻 在 一 个 意 想 不 到 的 领域 产生 了 实际 用 处 。 


在 生产 食品 添加 剂 的 丹尼斯 死 公 司 工作 的 微生物 学 
KEER: EBA (Rodolphe Barrangou) 意识 到 ， 


CRISPR 序 列 可 能 对 他 们 公司 所 使 用 的 把 牛奶 转化 为 酸 
奶 的 细菌 很 重要 ， 因 为 有 时 整个 培养 物 都 会 被 噬菌体 爆 
发 所 破坏 ， 而 CRISPR 可 以 为 它们 提供 防御 功能 。 = 为 
了 测试 库 宁 的 假说 ， 巴 朗 格 和 同事 用 叭 落体 感染 了 发 酵 
牛奶 的 嗜 热 链球 菌 。 病 毒 杀 死 了 大 部 分 细菌 ， 但 有 一 些 
活 了 下 来 。 研 究 者 分 析 了 这 些 有 抵抗 力 的 细菌 ， 发 现 它 
们 把 哈 菌 体 的 DNA 碎 片 插 入 了 自己 的 间隔 序列 。 在 他 
们 去 除 这 些 新 的 间隔 序列 后 ， 细 菌 丢 失 了 抗 性 。 这 项 发 
现 让 很 多 生产 商都 从 自己 的 培养 物 中 选 出 了 带 有 特定 
CRISPR 序 列 的 菌株 ， 使 培养 物 能 够 抵抗 病毒 的 暴发 。 
巴 度 格 说 : “如果 你 吃 过 酸奶 或 者 奶酪 ， 你 很 可 能 已 经 
吃 过 CRISPR 过 的 细胞 了 。” 


以 上 束 是 CRISPR 厅 列 的 功能 ， 但 这 种 防御 系统 背 

后 的 机 制 还 不 清楚 。 最 后 ， 这 个 问题 被 加 利 福 尼 亚 大 学 
伯克利 分 校 的 珍妮 弗 : 杜 德 娜 和 瑞典 于 默 奥 大 学 的 法 国 

BLP ATR AL ALR VK ete (Emmanuelle 

Charpentier) 突破 了 。 杜 德 娜 在 夏威夷 的 希 洛 长 大 ， 那 
里 有 巨大 的 瀑布 、 肥 逻 的 雨林 和 鲜花 盛开 的 热 市 花园 。 

虽然 那里 听 起 来 是 个 度 过 少年 时 光 的 好 地 方 ， 但 金发 
SIR EL eee A OSAKA, AAT 
大 都 是 波利尼西亚 人 和 亚洲 人 的 后 诊 。“ 我 觉得 ， 对 他 

们 而 言 ， 我 看 起 来 像 个 怪物 ，” 她 最 近 回 忆 道 , “我 也 党 


得 自己 像 个 怪物 。” 三 这 种 被 孤立 的 感觉 让 她 沉迷 于 书 
籍 ， 使 她 在 很 小 的 时 候 就 对 科学 产生 了 兴趣 。 在 学 校 听 
了 一 位 女性 科学 家 讨论 癌症 研究 之 后 ， 杜 德 娜 找到 了 人 
生 的 方 辐 。“ 我 激动 得 说 不 出 话 来 ，” 她 说 ，“ 我 想 成 为 
gh, 7) 


先是 在 哈佛 大 学 的 杰 元 : 绍 斯 塔 元 Jack Szostak) 
实验 室 读 博 ， 再 在 科罗拉多 大 学 的 托马斯 : 切 赫 
(Thomas Cech) 实验 室 做 博士 后 研究 ， 杜 德 娜 得 到 的 
指导 可 谓 无 可 挑剔 ， 因 为 这 两 位 导师 后 来 都 获得 了 诺 贝 
尔 奖 。 当 加 利 福 尼 亚 大 学 伯克利 学 校 的 环境 学 者 吉 者 因 
: 班 菲 尔 德 (Jillian Banfield) 请 杜 德 娜 帮忙 测序 从 加 利 
福 尼 亚 的 废 矿 中 分 离 出 的 细菌 基因 组 时 ， 杜 德 娜 已 经 是 
公认 的 RNA 结 构 专 家 ， 而 RNA 越 来 越 被 认为 与 DNA 一 
起 在 细胞 中 起 关键 作用 。 杜 德 娜 回忆 说 :“ 那 时 和 党 得 ， 
这 可 能 是 我 研究 过 的 最 模糊 不 清 的 东西 了 。”= 他 们 的 
基因 组 分 析 揭 示 了 CRISPR 序 列 的 存在 ， 而 在 此 过 程 
中 ， 杜 德 娜 对 这 个 细 落 防御 系统 非常 着 迷 ， 决 定 研 究 它 
的 分 子 基 础 。 由 于 对 RNA 特 别 感 兴趣 ， 杜 德 娜 对 于 
RNA 似 乎 在 CRISPR 系 统 中 起 到 重要 的 媒介 作用 这 一 点 
非常 好 奇 ， 虽 然 还 不 清楚 它 究 竟 是 如 何 工 作 的 。 


此 时 ， 杜 德 娜 在 一 场 会 议 上 遇 到 了 埃 马 纽 埃 尔 : 沙 


尔 庞 捷 。 沙 尔 庞 捷 是 一 位 微生物 学 家 ， 当 时 也 在 研究 
CRISPR， 但 她 是 在 链球 菌 中 研究 它 的 作用 。 链 球 凋 是 
一 类 细菌 的 统称 ， 有 的 会 导致 喉 哎 痛 ， 有 的 具有 可 怕 
的 “食肉 ”特性 ， 甚 至 可 能 致死 。= 沙 尔 庞 捷 研 究 的 这 种 
链球 菌 产 生 的 CAS 重 日 叫 作 CAS9。 当 这 两 位 科学 家 交 
流 她 们 研究 CRISPR 的 不 同方 法 时 ， 她 们 清楚 地 意识 
到 ， 二 人 应 该 将 互补 技能 结合 起 来 共同 研究 。 果 然 ， 不 
到 一 年 的 时 间 里 ， 她 们 就 做 出 了 重大 发 现 。“ 我 们 发 现 
CAS9 能 够 在 一 个 小 RNA 分 子 的 引导 下 造成 DNA 双 链 断 
裂 ，” 杜 德 娜 说 , “最 重要 的 是 ， 我 们 真正 地 揭 开 了 
CAS9 蛋 白质 是 如 何 工作 的 。” 


杜 德 娜 和 沙 尔 庞 捷 发 现 ，CRISPR 发 挥 作用 先是 通 
过 生成 病毒 DNA 的 RNA 找 贝 ， 然 后 这 个 问 导 RNA 会 引 
导 CAS 酶 到 病毒 基因 组 的 特定 位 点 进行 切割 〈 见 图 4- 
3) 。 在 某 种 意义 上 ， 它 有 点 儿 像 把 文本 搜索 功能 与 “前 
切 一 粘贴 ?的 功能 结合 在 一 起 : 用 回 导 RNA 进 行 搜索 ， 
CAS9 酶 进行 剪 切 。 然 而 ， 这 个 发 现 真 正 革命 性 的 一 点 
是 ， 它 不 仪 揭 示 了 人 微生物 中 一 种 关键 生命 活动 背后 的 机 
制 ， 还 意味 着 这 个 系统 有 可 能 被 采纳 为 遗传 工程 的 一 种 
形式 。 
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基因 组 目标 位 点 


DNA 双 链 断 裂 


图 4-3 CRISPR/CAS9 系 统 切 割 目 标 DNA 


杜 德 娜 说 : “有 一 天 .……. 我 们 意识 到 ， 天 哪 ， 这 可 
能 会 变 成 一 项 非常 强大 的 技术 。”= 她 和 沙 尔 庞 捷 意识 


到 ， 人 们 有 可 能 重新 设计 这 个 系统 ， 让 它 识 别 新 的 
DNA 序 列 。“ 如 果 可 以 让 它 在 真 核 生 物 ， 即 植物 和 动物 
中 工作 ， 我 们 就 得 到 了 一 个 新 系统 ， 让 我 们 可 以 决定 在 
基因 组 的 什么 位 置 有 效 地 制造 双 链 断裂 。” 二 当然 ， 
ZFN 和 TALEN 也 可 以 做 到 这 一 点 ， 但 就 像 沙 尔 庞 捷 指 
出 的 : “对 于 其 他 所 有 的 工具 ， 每 次 想 要 作用 于 DNA 的 
某 个 特定 位 点 时 ， 都 要 设计 一 个 新 的 蛋白 质 ， 但 CAS9 
是 任何 人 都 可 以 使 用 的 工具 ， 便 宜 、 快 速 、 高 效 ， 大 大 
小 小 的 生物 都 适用 。” = 与 ZFN 和 TALEN 不 同 ，CRISPR 
永远 使 用 同一 个 酶 一 一 CAS9， 需 要 更 换 的 只 是 向 导 
RNA， 而 问 导 RNA 几 天 之 内 戚 能 合成 出 来 ， 价 格 也 相 
对 低廉 ， 所 以 CRISPR 所 消耗 的 时 间 和 金钱 比 其 他 技术 
少 得 多 。 事 实 上 ， 据 布 兰 迪 斯 大 学 的 詹姆斯 : 哈 伯 
(James Haber) 估计 ，ZFN 要 比 CAS9 和 向 导 RNA 加 起 
来 贵 上 150 倍 ， 因 为 订 一 个 ZFN 一 般 至 少 要 5 000 美 元 ， 
而 后 者 只 要 约 30 美 元 。“ 价 格 低廉 有 效 地 把 这 项 技术 带 
到 公众 之 中 ， 所 以 我 们 才 看 到 每 个 人 都 在 使 用 它 ，” 哈 
伯 说 , “这 是 一 场 浩大 的 革命 。”= 那 么 ， 这 场 革命 是 如 
何 进行 的 呢 ? 


基因 组 编辑 拉 术 最 直接 的 应 用 是 创造 基因 痪 除 的 细 
胞 或 生物 。 当 切割 酶 在 特定 的 序列 处 切割 DNA 时 ， 细 
胞 会 做 出 啊 应 ， 试 图 修补 断裂 的 DNA。 但 是 ， 像 我 们 


在 “分 子 剪刀 ”一 节 中 讲 到 的 ， 这 种 修复 手法 第 常 有 些 拙 
劣 ， 如 果 是 发 生 在 编码 蛋白质 的 基因 中 ， 它 可 能 会 扰乱 
遗传 编码 ， 使 细胞 无 法 产生 这 个 和 蛋白质。 不过， 我 们 还 
可 以 把 一 段 DNA 与 CAS9 和 向导 RNA 一 起 导入 细胞 ， 并 
使 这 段 DNA 与 切割 位 点 附近 的 序列 基本 相同 ， 只 带 

有 “点 突变 ?或 菊 光 标记 这 种 微小 的 改变 。 这 样 的 话 ， 细 
胞 上 自 带 的 同 源 重组 机 制 束 可 以 利用 这 段 DNA 来 产生 * 敲 
入 ”的 改变 。 像 我 们 在 第 二 章 看 到 的 ， 这 种 精准 的 基因 
打 辑 在 小 鼠 中 已 经 进行 了 一 段 时 间 ， 但 是 通过 间接 的 途 
径 ， 需 要 先 改 变 胚胎 干细胞 ， 再 用 胚胎 干细胞 产生 转 基 
因 小 妥 。 基 因 组 编辑 技术 则 可 以 应 用 于 任何 物种 的 任何 
细胞 ， 而 且 与 胚胎 干细胞 方法 不 同 ， 它 的 效率 极 高 ， 不 
需要 药物 选择 来 识别 百 万 分 之 一 概率 的 事件 。 因 此 ， 世 
界 各 地 的 研究 团队 都 在 应 用 这 项 技术 研究 自己 感 兴趣 的 
细胞 类 型 和 物种 。 


培养 胃 里 的 生命 


体外 培养 的 人 体 细胞 是 生物 医学 研究 中 使 用 的 重要 
系统 。 我 们 可 以 从 活 组 织 检查 或 者 捐献 的 遗体 中 获取 人 
体 细胞 ， 但 这 种 “ 原 代 ” 细 胞 有 内 在 的 硅 命 限制 ， 如 条 让 


它们 在 培养 租 中 生长 ， 它 们 会 在 40~60 次 细胞 分 裂 之 后 
(具体 数字 取决 于 细胞 类 型 ) 停止 分 裂 。 这 种 现象 叫 
作 * 海 弗 利克 极限 ?， 以 1962 年 发 现 此 现象 的 伦 纳 德 : 海 
EF) (Leonard Hayflick) 命名 ， 被 认为 与 自然 衰老 
过 程 有 关 。' = 但 是 ， 癌 细胞 的 分 型 能力 没有 这 种 限制 ， 
可 能 是 因为 正常 细胞 中 存在 一 些 自然 的 障碍 ， 因 此 无 法 
无 限 地 复制 ， 而 冶 细 胞 通过 一 些 突变 克服 了 这 些 障 人 碍 ， 
从 而 获得 了 永生 。 第 一 个 ， 也 是 最 著名 的 一 个 永生 化 细 
胞 系 是 海 拉 细 胞 系 。 三 


这 个 细胞 系 是 在 1941 年 从 一 位 可 怜 的 黑人 女性 海 莉 
耶 塔 :拉克 斯 (Henrietta Lacks) WME SHEN BAUR a 
胞 中 分 离 出 来 鸭 ， 她 本 人 并 不 知情 ， 也 没有 征 得 她 的 同 
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估 有 毒物 质 和 辐射 对 人 类 细胞 的 危害 。' 二 后 来 ， 研 究 者 
从 肿瘤 中 分 离 出 了 更 多 的 永生 化 人 类 细胞 系 ， 还 发 现 用 
致癌 病毒 感染 正常 人 类 细胞 也 可 以 使 其 永生 化 。 三 一 些 
永生 化 细胞 系 保 留 了 其 起 源 细 胞 类 型 的 特点 ， 这 意味 痢 
我 们 可 以 在 培养 亚 里 研究 这 些 细 胞 类 型 的 特性 。 例 如 ， 
一 些 从 胰腺 中 分 离 的 永生 化 细胞 系 会 像 正 党 的 胰 怠 B 细 
胞 一 样 在 葡萄 糖 的 刺激 下 分 泼 胰岛素。 三 


像 我 们 在 第 二 章 看 到 的 ， 精 准 修 改 小 鼠 豚 胎 干 细胞 
基因 组 的 方法 为 生物 医药 带 来 了 章 命 ， 因 为 它 可 以 用 来 
创造 转基因 小 鼠 ， 让 我 们 能 够 在 活体 哺乳 动物 中 剖析 基 
因 的 功能 。 讽 刺 的 是 ， 人 闫 是 除了 小 中 和 大 鼠 以 外 唯一 
一 个 能 从 体内 分 离 出 胚胎 干细胞 的 物种 。 三 出 于 显 而 易 
见 的 伦理 学 原因 ， 我 们 不 可 能 先 用 胚胎 干细胞 产生 活 的 
人 类 迄 合 体 ， 然 后 让 这 些 钥 合体 繁育 出 转基因 人 类 。 所 
以 ， 我 们 的 问题 是 ， 基 因 组 编辑 技术 是 否 有 可 能 被 应 用 
于 永生 化 人 类 细胞 系 ， 或 者 直接 用 于 活体 检查 取得 的 原 
代 细 胞 ， 从 而 研究 特定 基因 在 细胞 活动 中 的 作用 。 


其 实 ， 在 基因 组 编辑 技术 开 友 出 来 之 前 ， 已 经 有 一 
种 改变 人 类 细胞 中 基因 表达 的 方法 ， 叫 RNA 王 扰 拉 
术 。= 这 种 技术 起 源 于 从 矮 牵 牛 到 人 的 物种 中 都 存在 的 
一 种 上 自然 现象 ， 即 茶 些 种 类 的 RNA 会 抑制 基因 的 表 
达 。 我 们 在 第 二 章 讲 过 ， 基 因 中 DNA 的 字母 序列 是 一 
种 线性 代码 ， 它 能 够 翻译 成 男 一 种 线性 代码 ， 即 每 个 重 
白质 独一无二 的 氨基 酸 序列 。 但 是 ， 翻 译 不 是 直接 进 
行 ， 而 需要 信使 RNA 作 为 中 间 体 ， 它 本 质 上 就 是 每 个 
基因 的 编码 序列 的 找 贝 。 在 RNA 王 扰 过 程 中 ， 有 调节 
功能 的 小 RNA 可 以 触 用 摧毁 信使 RNA 的 机 制 ， 或 者 阻 
碍 它 被 翻译 成 重 白 质 。 这 个 过 程 受 到 细胞 中 两 个 自然 存 
FE AIS A Joa ads SEY Dicer flit AY E FA Jot oe AE pk 


这 些 有 调节 功能 的 siRNA， 另 一 个 叫 RNA 诱 导 沉 默 复合 
物 CRISC) ， 调 节 对 信使 RNA 的 破坏 或 对 翻译 的 阻碍 

( 见 图 4-4) 。 发 现 这 个 过 程 的 马萨诸塞 大 学 的 元 雷 格 : 
梅 洛 和 安德鲁 :法 尔 (Andrew Fire) 在 2006 年 获得 了 话 
贝尔 生理 学 或 医学 奖 。RNA 于 扰 技术 的 重要 性 有 两 方 

m: 第 一 ， 它 所 揭示 的 RNA 在 基因 调控 中 的 作用 比 以 

前 人 们 所 预想 的 要 重要 得 多 ; 第 二 ， 它 提供 了 一 种 工 

具 ， 可 以 在 不 同 物种 的 各 种 细胞 类 型 中 抑制 特定 基因 的 
表达 ， 特 别 是 可 以 在 人 类 细胞 中 “ 襄 低 ”(knock down) 
基因 表达 。 
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图 4-4 RN 人 A 干扰 抑制 基因 表达 


有 史 以 来 ， 人 们 第 一 次 可 以 探索 人 类 细胞 中 特定 基 
因 的 功能 了 。2009 年 ， 我 和 同事 用 这 个 方法 在 人 类 细胞 


系 中 研究 一 个 叫 作 TPC2 的 蛋白 ， 它 会 在 一 个 叫 溶 酶 体 
的 细胞 结构 的 表面 形成 小 孔 ， 我 们 发 现 它 在 产生 钙 信 和 号 
的 过 程 中 起 到 关键 作用 。' 二 以 前 ， 溶 酶 体 只 被 认为 是 细 
胞 的 “垃圾 桶 ”"”， 能 否 挥 细胞 中 的 废弃 物 ， 但 像 我 们 这 样 
的 研究 表明 它 还 有 一 个 重要 的 功能 ， 就 是 通过 钙 信 和 号 调 


控 各 种 细胞 过 程 。 


虽然 RNA 干 扰 技 术 有 以 上 这 些 重要 的 优势 ， 但 也 

有 一 些 局 限 性 。 其 一 是 ， 它 对 熏 白 质 生成 的 抑制 经 名 是 
不 彻底 的 ， 不 像 在 DNA 中 也 除 基 因 后 可 以 完全 阻 租 基 

因 表达 。 忆 外 ， 这 个 方法 只 能 被 用 来 抑制 基因 表达 ， 而 
不 能 像 我 们 讲 过 的 融入 方法 一 样 引入 微小 的 改变 。 因 

此 ， 当 CRISPR 基 因 组 编辑 技术 刚 被 开发 出 来 时 ， 一 个 
显而易见 的 问题 是 ， 它 能 侣 被 用 来 在 体外 培养 的 人 类 细 
胞 中 制造 基因 痪 除 或 敲 入 。 证 明 它 有 这 个 能 力 的 ， 是 一 
名 我 们 前 面 讲 过 的 科学 家 一 一 张 锋 。 


我 们 在 第 三 草 看 到 ， 张 锋 读 博士 时 师 从 卡尔 ' 戴 压 
尔 多 斯 ， 他 的 导师 后 来 评价 说 , “TREACHER Ee 
学 的 创立 绝对 是 不 可 或 缺 的 ”。 = 然而 ， 在 生物 科技 的 
一 个 新 兴 领 域 留 下 目 己 的 印记 ， 对 张 锋 而 言 亚 然 是 不 够 
的 。 他 曾 被 称 为 “技术 界 的 迈 达 斯 大， 就 是 因为 他 在 生 
物 科 技 的 多 个 领域 都 有 先驱 性 贡献 。 = 他 在 哈佛 大 学 保 


拉 : 阿 洛 塔 (Paola Arlotta) 实验 室 做 博士 后 时 发 明了 一 
种 TALE 的 用 法 ， 不 是 用 它 来 切割 基因 ， 而 是 人 为 地 激 
活 基因 。 阿 洛 塔 后 来 兽 称 赞 张 锋 极 宇 开创 性 解决 问题 的 
能 力 。“ 他 有 一 种 能 把 事情 简化 的 能 力 ，” 她 说 , “这 种 
天 赋 不 是 每 个 人 都 有 的 。”= 在 麻 省 理工 学 院 的 博 德 研 
究 所 建立 自己 的 实验 室 之 后 ， 张 锋 在 一 次 科学 顾问 委员 
会 会 议 上 听 了 一 个 关于 CRISPR 的 报告 。“ 我 觉得 有 些 无 
聊 ，” 他 说 , “在 那 位 研究 者 讲 的 时 候 ， 我 直接 用 谷歌 搜 
索 了 一 下 。” 电 然后 他 去 迈阿密 参加 一 个 会 议 ， 但 在 那 
里 ， 他 一 直 在 阅读 关于 CRISPR 的 论文 ， 在 笔记 本 上 写 
满 了 如 何 用 它 来 修改 人 类 基因 组 的 想法 。“ 那 是 一 个 极 
其 激动 的 周末 。?” 他 评论 说 。= 回 到 波士顿 ， 张 锋 马 上 
开始 尝试 是 否 可 以 使 用 这 项 技术 编辑 体外 增 养 的 人 类 细 
胞 。2013 年 年 初 ， 他 发 表 了 自己 的 发 现 ， 表 明 用 这 项 技 
术 可 以 在 人 类 细胞 中 同时 敲 除 不 止 一 个 基因 ， 而 是 多 个 
基因 。 事 实 上 ， 他 不 是 追逐 这 个 目标 的 唯一 一 位 科学 

家 ， 在 张 锋 发 表 论 文 的 同一 期 《科学 》 和 杂志 上 ， 天 治 . 
丘 奇 发 文 称 ， 他 也 用 CRISPR/MCAS9 编 辑 了 人 类 细胞 。 


事实 证 明 ， 在 人 类 细胞 系 中 敲 除 基因 的 能 力 对 揭示 
基因 的 功能 非常 重要 。 人 类 基因 组 计划 表明 ， 我 们 的 基 
因 组 中 有 22 000 多 个 基因 ， 但 我 们 对 它们 功能 的 理解 还 


很 不 完整 ， 很 多 重要 的 细胞 过 程 的 分 子 基础 也 非常 不 清 
楚 。 我 们 需要 把 特定 的 基因 与 特定 的 细胞 过 程 联系 到 一 
起 ， 在 这 方面 ， 我 们 还 有 很 多 工作 要 做 。 其 中 一 个 方法 
是 ， 了 逐一 敲 除 单个 基因 ， 然 后 评估 该 基因 敲 除 对 某 一 过 
程 的 影响 。 但 如 果 使 用 这 种 策略 ， 旬 查 整个 基因 组 可 能 
要 花 很 多 年 。 有 一 个 更 强大 的 方法 ， 是 进行 所 谓 的 “全 
基因 组 筛 查 "。'= 在 这 样 的 筛 查 中 ， 细 胞 被 培养 在 几 千 
个 网 格 状 排列 的 “小 孔 ? 里 ， 每 一 个 孔 里 加 入 一 个 
CRISPR/CAS9 构 件 ， 抑 制 一 个 特定 基因 的 表达 。 人 类 
基因 组 中 有 超过 22 000 个 基因 ， 那 我 们 就 需要 盘查 同 样 
多 的 小 孔 ， 之 后 还 要 再 对 所 有 小 孔 进行 与 我 们 感 兴趣 的 
某 一 细胞 过 程 有 关 的 测试 。 


张 锋 领导 的 团队 进行 了 这 样 的 般 碍 ， 并 找到 了 一 些 
与 体外 培养 的 人 类 黑色 素 瘤 细胞 产生 维 罗 非 尼 抗 性 有 关 
的 基因 ， 这 种 药物 是 用 来 治疗 皮肤 癌 的 。 三 因为 药物 抗 
性 是 一 些 冶 症 在 初次 治疗 成 功 后 复发 的 主要 原因 ， 这 项 
研究 的 结果 可 以 为 医生 设计 对 抗 抗 药性 的 方法 提供 重要 
信息 。 另 外 一 项 由 张 锋 和 同 在 麻 省 理工 学 院 的 菲利普 ， 
夏普 〈Philip Sharp) 共同 领导 的 研究 ， 是 用 基因 组 编辑 
技术 在 小 鼠 中 和 选 与 肿瘤 形成 有 关 的 基因 。 有 夏普 说 ， 
为 “肿瘤 演化 具有 一 套 极 其 复杂 的 过 程 ， 有 一 系列 特 
征 ， 受 到 多 个 基因 网 络 的 控制 ”， 因 此 在 活体 动物 中 研 


这 项 研究 的 目标 是 发 现 参与 净 症 转移 的 基因 。 在 冶 
证 转移 过 程 中 ， 亚 性 增殖 的 细胞 会 逃 出 它 的 起 源 组 织 ， 
被 血液 带 到 喘 体 各 处 ， 传 播 驳 细胞 。 首 移 ， 研 究 者 用 基 
组 编辑 拉 术 在 体外 培养 的 小 鼠 肺 细胞 中 痪 除 基 因 组 各 
处 的 基因 《 见 图 4-5) ， 然 后 把 这 些 细 胞 注射 入 活 鼠 体 
内 ， 在 茶 些 情况 下 ， 小 鼠 产 生 了 能 转移 的 总 细胞 。 通 过 
分 离 净 细 胞 并 对 其 基因 组 进行 测序 ， 研 究 者 可 以 找 出 这 
些 六 细 胞 中 是 哪些 基因 被 融 除 了 ， 从 而 认识 到 这 些 基因 
在 癌 细 胞 转移 中 的 作用 。 张 锋 相信 ， 这 项 研究 “代表 关 
使 用 CAS9 来 发 现 引 起 癣 钙 等 复杂 疾病 的 基因 的 第 一 
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图 4-5 对 参与 肺癌 转移 的 基因 的 全 基因 组 筛选 


以 上 的 研究 使 用 了 基因 组 编辑 技术 敲 除 基因 ， 但 同 
样 的 方法 也 可 以 用 来 制造 更 微小 的 融入 改变 ， 如 产生 与 
人 类 疾病 有 关 的 单个 氨基 酸 改 变 ， 或 者 给 蛋白质 添 加 区 
光标 记 。 我 们 在 第 二 章 已 经 看 到 ， 这 种 微小 的 遗传 改变 
是 如 何以 豚 胎 干细胞 作为 媒介 被 植 入 小 鼠 基因 组 的 ， 但 
有 了 基因 组 编辑 技术 以 后 ， 我 们 就 有 可 能 通过 一 步 操 控 
并 培育 出 敲 入 小 鼠 ， 只 要 加 入 一 上 段 与 目标 区 域 相似 的 


DNA 片 段 就 可 以 了 。 三 相 比 胚胎 干细胞 方法 所 要 求 的 

复杂 的 基因 构件 ， 这 种 DNA 片 段 用 DNA 合 成 仪 只 需 几 

个 小 时 就 能 生产 出 来 。 因 此 ，CRISPR/CAS9 的 方法 使 

我 们 能 够 快速 产生 融 除 和 痪 入 小 鼠 ， 从 而 在 动物 模型 中 
研究 特定 基因 的 功能 。 用 豚 胎 干 细胞 的 传统 方法 产生 散 
除 和 剖 入 小 鼠 一 般 要 花 一 年 半 ， 花 费 高 达 两 万 美元 ， 但 
就 像 范 德 堡 大 学 的 转基因 小 鼠 专家 道格拉斯 莫 特 洛克 

(Douglas Mortlock) 所 说 :“ 现 在 我 们 天 不 多 束 是 把 这 
ARPES IV) RRR, SAR, ARE peat HE 
了 ..……….. 花 费 不 超过 3 000 美 元 ， 令 人 叹为观止 。” 9 


不 过 ， 基 因 组 编辑 技术 有 一 个 特别 有 意思 的 方面 
是 ， 它 潜在 的 应 用 范围 远 远 超 过 常规 的 敲 除 、 敲 入 细胞 
或 动物 。 特 别 是 对 于 CRISPR/CAS9 系 统 ， 它 能 把 CAS9 
梅 引导 到 基因 组 中 特定 序列 附近 ， 这 产生 的 可 能 性 远 不 
止 阻 断 基因 或 者 修改 蛋白 质 产 物 的 性 质 这 么 简单 一 一 这 
种 以 序列 特异 性 的 方式 放置 CAS9 的 能 力 可 以 用 来 对 基 
因 的 开启 和 关闭 施 以 人 为 控制 。 在 这 里 ， 
CRISPR/CAS9 不 是 像 剪 刀 一 样 工作 ， 而 是 更 像 调 节 明 
暗 的 开关 。 要 理解 它 具 体 的 工作 原理 ， 我 们 需要 更 详细 
地 了 解 基因 是 如 何 表 达 的 。 


在 从 细 梢 到 人 等 生物 中 ， 基 因 都 是 被 一 类 叫 作 转录 


因子 的 蛋白 质 调节 的 。 = 这 些 蛋 白质 能 与 基因 附近 的 调 
控 DNA 序 列 〈 上 所 谓 的 “局 动 子 ”") HAS, MRNA 
合 酶 的 活性 ， 而 RNA 聚 合 酶 负责 生成 信使 RNA， 即 基 
因 和 和 它 的 和 提 白质 产物 的 中 间 体 〈 见 图 4-6A) 。 每 个 基 
因 都 受到 大 量 调控 序列 控制 ， 而 每 个 调控 序列 或 激活 、 
或 抑制 RNA 聚 合 酶 ， 这 残 产 生 了 非常 精巧 的 控制 ， 基 
因 在 某 种 细胞 内 如 何 表 达 ， 便 取决 于 这 种 细胞 中 有 哪些 
转录 因子 。 
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图 4-6 转录 因子 和 CAS9 对 基因 表达 的 调控 
用 传统 方法 产生 转基因 小 鼠 时 ， 所 使 用 的 基因 构件 


中 转 入 的 基因 劳 边 会 有 一 段 调控 DNA 序 列 ， 而 且 一 般 
是 能 与 很 强 的 激活 性 转录 因 了 于 结合 的 调控 序列 ， 以 此 保 


证 转 入 的 基因 能 一 直 处 于 局 动 状态 。 另 一 种 设计 ， 是 让 
转 入 的 调控 序列 只 在 小 鼠 被 注射 特定 的 化 学 物质 时 才 与 
转录 因子 结合 ， 使 我 们 能 够 控制 动物 中 的 基因 表达 。 3 
这 种 技术 的 局 限 性 在 于 ， 它 只 能 控制 随机 插入 基因 组 的 
外 源 基 因 ， 而 基因 组 编辑 技术 却 让 我 们 能 够 控制 细胞 自 
号 基因 的 表达 。 我 们 可 以 用 辐 导 RNA 引 导 一 个 改造 过 
的 CAS9， 这 个 版 本 的 CAS9 不 会 切 制 DNA， 而 能 把 一 
个 特定 的 转录 因子 吸引 到 基因 组 的 这 个 位 点 〈 见 图 4 
6B) 。 这 个 方法 还 有 其 他 版 本 ， 比 如 使 用 可 诱导 的 转 
录 因 子 ， 但 它 只 有 小 鼠 被 注射 了 化 学 物质 时 才 会 结合 
DNA。 开 启 或 关闭 基因 表达 的 潜在 方法 可 能 还 有 更 
多 ， 其 中 一 种 来 自我 们 在 第 三 章 讨论 过 的 光 遗 传 学 技术 
与 CRISPR/CAS9 的 交叉 。 


最 这， 东京 大 学 的 佐 滕 守 俊 (Moritoshi Sato) 团队 
展示 了 如 何 使 用 光 来 调控 CRISPR/CAS9 基 因 组 编辑 技 
术 。 佐 膝 认 为 ， 常 规 CRISPR/CAS9 技 术 的 一 个 局 限 
是 ,，“ 现 有 的 CAS9 不 允许 我 们 修改 一 小 部 分 的 细胞 中 的 
基因 组 ， 比 如 大 脑 中 的 某 些 神经 元 .……. 因 此 我 们 想 开 发 
一 种 强大 的 工具 ， 实 现 对 基因 组 编辑 技术 在 时 间 和 空间 
上 的 控制 ?”。 = 为 了 做 到 这 一 点 ， 佐 芒 和 同事 把 CAS9 分 
割 成 了 没有 活性 的 两 部 分 ， 给 每 部 分 都 加 上 了 对 光敏 感 
的 标签 。 当 这 两 部 分 与 向 导 RNA 一 起 在 细胞 中 表达 


时 ， 它 们 不 能 编辑 目标 基因 ， 但 在 细胞 受到 蓝光 照射 
时 ， 两 部 分 就 会 结合 成 一 个 有 活性 的 酶 ， 并 切割 

DNA( 见 图 4-7〉。 这 项 研究 让 加 利 福 尼 亚 大 学 戴 维 斯 
分 校 的 生物 学 家 保罗 :元 内 普 夫 勒 (Paul Knoepfler) 印 
象 深刻 ， 他 说 :“ 这 是 一 个 有 效 的 新 系统 ， 能 够 用 光 极 
其 精确 地 控制 基因 编辑 。” 二 虽然 这 项 技术 只 在 体外 培 
养 的 细胞 中 测试 过 ， 但 鉴于 现在 基因 组 编辑 技术 的 发 展 
速度 如 此 之 快 ， 在 小 鼠 模型 中 把 它 开 发 出 来 只 是 时 间 问 
题 。 在 小 忌 模 型 中 ， 举 例 来 说 ， 可 以 用 它 来 精确 敲 除 大 
脑 中 特定 细胞 的 特定 基因 。 这 个 方法 还 可 以 修改 ， 比 如 
我 们 可 以 用 光 激 活 能 够 调控 基因 表达 的 CAS9。 控 制 的 
效果 也 是 可 逆 的 ， 因 为 只 要 把 光 关 掉 ，CAS9 束 会 分 
离 ， 目 标 基 因 就 会 停止 表达 。 
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图 4-7 光 激 活 的 基因 编辑 


其 实 ， 这 只 是 遥控 基因 表达 的 众多 方式 之 一 。 洛 死 
菲 勒 大 学 的 杰 弗 里 : 弗 里 德 曼 〈Jeffrey Friedman) 和 伦 
斯 勒 理 工学 院 的 乔纳森 :多 迪克 (Jonathan Dordick) 共 
同 领 导 了 一 项 研究 ， 用 磁场 激活 活 忌 体内 的 基因 表达 。 
= 研究 者 先 改 造 小 鼠 ， 让 它 表达 一 个 能 被 钙 信 号 激活 的 
胰岛 取 基因 ， 同 时 还 让 它 在 细胞 膜 上 表达 一 个 叫 瞬 时 受 
体 电 位 香草 酸 亚 型 1 的 孔 绰 白 。 这 种 孔 重 日 会 对 人 磁性 设 
备 产 生 反 应 ， 使 钙 离 子 流 入 细胞 。 当 小 鼠 被 放 入 破 场 
时 ， 在 它 的 血液 中 检测 到 了 胰 品 际 的 存在 。 多 迪克 相 
言 ， 这 种 方法 “在 遥控 基因 表达 方面 是 一 个 重大 进展 ， 
因为 它 是 非 侵 入 性 的 ， 而 且 容 易 调整 。 这 种 方法 不 需要 


插入 任何 东西 、 不 需要 线 、 不 需要 光 系 统 就 能 导入 基因 
疗法 中 所 需要 的 基因 ”。 忆 虽然 这 个 例子 中 用 的 是 一 个 
间接 方法 ， 但 我 们 可 能 很 快 束 会 看 到 一 个 基因 被 设计 成 
啊 应 茶 个 调节 重 白 ， 通 过 这 个 各 白 直接 被 磁场 激活 的 研 
ue 


专利 问题 


在 有 些 事情 上 ，CRISPR/CAS9 的 这 些 先 驱 能 够 达 
成 一 致 ， 比 如 基础 科学 研究 的 重要 性 。 珍 妮 弗 . 杜 德 娜 
强调 ， 科 学 家 往往 “除了 以 理解 事物 如 何 工作 为 目标 ， 

不 会 在 心中 设置 任何 实用 性 的 目标 .…… 研 究 细 梢 免疫 系 
统 ， 理 解 细菌 如 何 应 对 病毒 感染 是 个 有 趣 、 令 人 着 迷 的 
课题 ， 我 从 来 不 曾 预 期 这 个 课 题 会 产生 这 样 的 结果 ”。 
= 在 承认 科学 中 *“ 某 种 大 的 假说 、 方 向 、 兴 趣 ” 的 重要 性 
的 同时 ， 挨 马 纽 埃 尔 : 沙 尔 庞 捷 也 相信 ， 这 个 发 现 表 
AB, “有 时 你 只 是 磁 见 了 一 些 东 西 ， 想 把 它们 拼 读 到 一 
起 ， 也 许 并 没有 什么 道理 ， 但 你 就 是 想 这 样 做 。 科 学 家 
需要 得 到 支持 ， 让 他 们 做 一 些 疯狂 的 实验 ， 看 结果 引 问 
何 处 >”。 GE) 


里 然 基 因 组 编辑 技术 起 源 于 基础 研究 ， 但 它 在 医疗 


和 农业 中 强大 的 应 用 潜力 使 CRISPR/CAS9 的 几 位 发 现 
者 之 间 的 关系 变 得 紧张 起 来 ， 到 底 是 谁 在 发 现 中 起 到 了 
主要 作用 ? 谁 能 够 申请 到 这 项 技术 的 专利 ?这 种 紧张 关 
系 的 第 一 个 迹象 是 2014 年 4 月 的 新 闻 ， 杜 德 娜 和 沙 尔 庞 
捷 分 成 了 互相 竞争 的 两 个 阵营 。 沙 尔 庞 捷 建 立 了 一 家 叫 
CRISPR 医 疗 的 联合 公司 ， 我 们 在 “培养 下 中 的 生命 ”一 - 
节 中 提 到 的 RNA 干 扰 技 术 的 发 明 者 之 一 克 雷 格 - 梅 阁 也 
在 其 中 ， 他 们 的 风险 投资 人 承诺 投资 2 500 万 美元 把 这 
项 发 明 商 业 化 ， 用 于 医疗 用 途 。 同 时 ， 杜 德 娜 加 入 了 张 
锋 与 乔治 : 丘 奇 的 爱 迪 塔 斯 医药 公司 ， 并 得 到 了 4 3005 
美元 风险 投资 ， 把 这 项 技术 发 展 用 于 诊断 治疗 。 三 


随后 ， 杜 德 娜 与 爱 迪 塔 斯 医药 公司 的 关系 破裂 ， 她 
转 而 投入 一 家 叫 作 驯鹿 生物 科学 的 公司 。' 己 这 次 分 道 扬 
久 是 由 于 专利 的 种 突 ， 因 为 张 锋 在 申请 专利 时 声称 他 是 
第 一 个 开发 基因 组 编辑 技术 的 人 。'= 可 是 ， 难 道 我 们 
在 “CRISPR 的 切口 ”一 节 中 列 出 的 发 现 的 时 间 线 不 是 已 
经 表明 ， 是 杜 德 娜 和 沙 尔 庞 捷 首 先 发 现 了 
CRISPR/CAS9 的 基本 机 制 ， 而 且 认 识 到 它 有 潜力 成 为 
基因 组 编辑 工具 吗 ? 显然 ，2014 年 11 月 ， 为 这 两 位 科学 
家 颁发 “科学 突破 奖 ” 的 评审 委员 会 也 这 样 认为 。 这 个 奖 
项 有 300 万 美元 奖金 ， 是 诺 贝 尔 奖 奖 金 的 两 倍 ， 创 立 人 
中 有 俄罗斯 企业 家 万 里 :米尔 纳 (Yuri Miler) ， 他 放 


弃 攻 读物 理学 博士 ， 转 而 从 投资 互联 网 公司 中 赚 了 10 亿 
美元 的 资产 ， 还 有 来 自 Facebook 的 名 人 马 殉 : 扎 殉 伯 格 
(Mark Zuckerberg) ， 谷 歌 联合 创始 人 徐 吉 - 布 林 
(Sergey Brin) 以 及 中 国 互 联网 巨头 马云 。 了 


然而 ， 张 锋 似 乎 决意 要 挑战 别人 心目 中 他 对 基因 组 
编辑 技术 的 贡献 排行 第 二 这 个 想法 。 出 于 对 他 的 文 持 ， 
麦 戈 文 脑 研究 所 的 所 长 罗伯特 : 德 西 绽 (Robert 
Desimone) ( 张 锋 在 这 个 研究 所 也 有 职务 ) 最 近 对 

《经 济 学 人 》 (The Economist) 上 报道 CRISPR/CAS9 
的 发 明 过 程 提出 异议 。 在 给 杂志 社 的 信 中 ， 他 写 到 杜 德 
娜 和 沙 尔 庞 捷 的 论文 研究 的 是 “在 试管 里 纯化 的 重 白 

质 ， 里 面 没有 细胞 ， 没 有 基因 组 ， 也 没有 编辑 。 论 文中 
只 是 强调 了 它 的 潜力 ， 说 它 也 许 有 可 能 被 用 来 编辑 基因 
组 ”。 = 张 锋 所 在 的 麻 省 理工 学 院 的 博 德 研 究 所 也 发 布 
公告 说 ， 该 研究 所 “ 虽 不 是 第 一 个 申请 与 CRISPR 有 关 专 
利 的 研究 所 ， 却 是 第 一 个 为 一 个 真正 的 发 明 申 请 专利 
的 ， 申 请 中 包含 了 成 功 编辑 哺乳 动物 基因 组 方法 的 实验 
数据 *。' 二 同时 ，2016 年 1 月 ， 博 德 研 究 所 的 所 长 埃 里 克 
> (Eric Lander〉 因 他 为 《细胞 》 (Cell) 撰写 的 一 
篇 综述 文章 而 饱 受 攻击 。 这 篇 文章 题 为 《CRISPR 的 英 
HET) (The Hero of CRISPR) ， 它 本 应 是 一 篇 客观 地 
介绍 基因 组 编辑 技术 历史 的 文章 ， 但 一 些 批评 者 认为 它 


扭曲 了 CRISPR 的 历史 ， 抬 高 了 张 锋 的 贡献 。 加 利 福 尼 
WAKA SEAR a BEY ASI EK SCAR (Michael 
Eisen) 称 其 为 “最 令 人 反感 的 科学 公关 >” 和”“ 费 尽心 机 地 
破坏 杜 德 娜 和 沙 尔 庞 捷 的 专利 申请 和 获奖 理由 ”。 


这 场 专利 纠纷 引起 的 争议 可 能 是 CRISPR/CAS9 的 
发 现 未 能 在 2015 年 10 月 赢得 诡 贝 尔 奖 的 幕后 因素 之 一 。 
杜 德 娜 和 沙 尔 庞 捷 兽 和 被 汤 牺 路透 社 透 露 说 她 们 获得 了 语 
贝尔 化 学 奖 ， 但 化 学 奖 最 终 颁 给 了 托马斯 : 林 达 和 尔 
(Tomas Lindahl) 、 保 罗 . 莫 德里 奇 (Paul Modrich) 和 
bal AY 2K R/R (Aziz Sancar) ， 表 彰 他 们 对 DNA 修 复 
的 研究 。 忆 事实 上 ， 诺 贝尔 奖 如 果 颁 给 像 
CRISPR/CAS9 这 么 新 的 发 现 是 极 不 寻常 的 ， 但 也 有 一 
种 可 能 ， 束 是 话 贝 尔 奖 评审 委员 会 也 想 看 到 每 个 人 在 这 
项 发 现 中 的 贡献 得 到 更 清楚 的 划分 。 = 三 此 外 ， 有 一 些 资 
深 遗 传 学 家 对 当前 的 专利 战争 表示 忧虑 ， 比 如 诺 贝 尔 奖 
获得 者 、 人 类 基因 组 计划 中 的 关键 人 物 约翰 : 苏 尔 斯 顿 
(John Sulston) 提醒 大 家 注意 把 像 基 因 组 编辑 技术 这 
样 基本 技术 作为 专利 的 危险 性 。“ 这 不 只 是 一 个 哲学 观 
点 ，” 他 说 , “实际 情况 是 ， 这 样 的 垄断 对 科研 、 对 消费 
者 、 对 企业 都 不 利 ， 因 为 它 消 灭 了 竞争 的 元 素 。” 


事实 上 ， 对 于 试图 垄断 这 项 技术 的 尝试 而 言 ， 


CRISPR/CAS9 基 因 组 编辑 技术 进化 的 速度 本 映 可 能 束 

是 一 个 破坏 因素 。 一 篇 最 近 的 报道 总 结 说 :“ 由 于 基因 

编辑 创新 的 节 委 ， 今 天 的 法 律 和 争端 可 能 最 终 并 不 能 满足 
这 些 人 的 初衷 。 已 经 有 一 些 CRISPR/CAS9 的 改进 版 本 

被 发 明 出 来 了 ， 产 生 全 新 的 技术 也 是 有 可 能 的 。”= 的 

确 ， 最 近 对 自然 界 中 ，CRISPR 系 统 的 研究 正 揭示 出 一 
个 巨大 的 “CRISPR 博 物 馆 *。 对 于 这 种 多 样 性 的 发 掘 可 

能 会 引领 我 们 找到 更 有 效 的 基因 组 编辑 技术 ， 或 者 开局 
一 条 没 人 想 过 的 应 用 道路 。 “可 以 想象 很 多 实验 室 ， 包 
括 我 们 自己 ， 正 忙于 检查 其 他 变 体 ， 研 究 它 们 是 如 何 工 
VEN, PRL, “mR. 


越界 了 吗 ? 


谁 应 该 收获 CRISPR/CAS9 的 商业 利益 ， 这 只 是 众 
多 饱 受 争议 的 话题 之 一 。 对 大 众 而 言 ， 一 个 具有 更 强 影 
响 力 的 话题 是 科学 家 用 CRISPR/MCAS9 首 次 修改 人 类 胚 
胎 基 因 组 的 新 闻 。 这 条 新 闻 首 先是 以 传言 的 形式 出 现 
的 。2015 年 3 月 12 日 ，《 自 然 》 杂 志 上 出 现 了 一 篇 爱 德 
华 . 兰 菲 尔 (Edward Lanphier) 的 评论 文章 ， 他 是 桑 加 
英 生 物 科 学 公司 的 总 裁 和 美国 再 生 医学 联盟 的 主席 。 文 


章 还 有 4 个 共同 作者 ， 都 是 基因 组 编辑 技术 的 专家 。 这 
篇 文章 呼吁 科学 家 不 要 用 CRISPR/CAS9 修 改 人 类 胚 
胎 ， 即 便 是 出 于 研究 目的 。 三 这 种 呼吁 表明 ， 兰 菲 尔 和 
共同 作者 们 已 经 听 说 某 些 科学 家 用 这 个 方法 产生 了 转 基 
因 人 类 胚胎 ， 正 在 试图 发 表 这 一 结果 。 一 般 情况 下 ， 一 
篇 论文 投稿 到 学 术 期 刊 ， 会 被 送 给 一 些 同 领域 的 专家 ， 
他 们 会 发 回 评论 并 对 这 项 研究 是 否 能 够 发 表 提 出 建议 。 
= 在 这 个 “同行 评审 ”过 程 中 ， 审 稿 人 对 于 投稿 人 是 匿名 
的 ， 他 们 自己 也 不 可 以 告诉 同事 或 朋友 他 们 在 评审 哪 项 
研究 。 但 在 这 个 情况 下 ， 审 稿 人 显然 感到 应 该 为 了 公众 
的 利益 发 出 警示 。 


这 种 呼吁 “ 目 愿 暂 停 * 用 基因 组 编辑 拉 术 修改 人 类 及 
胎 的 做 法 ， 与 1975 年 阿 西 洛 马 会 议 前 的 情形 如 出 一 办 。 
那 时 ， 我 们 在 第 二 章 讲 到 ， 人 们 因为 担忧 新 的 重组 
DNA 技 术 的 安全 性 ， 便 停止 所 有 对 此 项 技术 的 进一步 
开 肥 ， 百 到 大 家 充分 讨论 了 其 淤 在 的 风险 ， 并 一 致 同意 
采取 安全 措施 为 止 。 不 过 ， 虽 然 一 些 科 学 家 同意 兰 菲 尔 
对 暂 集 研究 的 呼 业 ， 男 一 些 科学 家 却 没有 被 说 服 。 主 菲 
尔 说 :“ 我 们 是 人 ， 不 是 转基因 老 限 。 我 认为 这 种 跨越 
技术 的 边界 ， 修 改 人 类 生殖 细胞 的 做 法 有 根本 的 伦理 问 
题 。”= 然 而 ， 乔 治 . 丘 奇 对 于 这 项 新 进展 的 看 法 则 没有 
那么 绝对 ， 他 认为 应 该 先 暂停 对 豚 胎 的 编辑 ， 但 只 


是 “下 到 安全 问题 被 解决 ， 人 们 达成 可 以 这 样 做 的 共识 
Auk”, © 


2015 年 4 月 22 日 ， 这 项 传言 中 的 研究 被 《上 自然》 和 
《科学 》 杂 志 的 审 稿 人 因为 “伦理 问题 "多 次 拒 稿 之 后 ， 
发 表 在 了 一 家 不 太 知 名 的 《和 蛋白质 与 细胞 》 Protein 
& Cell) 三 的 期 刊 上 ， 我 们 终于 可 以 看 到 他 们 究竟 做 了 
什么 。' 二 这 项 研究 由 中 国 中 山大 学 的 黄 军 就 领导 ， 论 文 
显示 ， 黄 军 就 的 团队 用 CRISPR/CAS9 修 正 了 导致 6- 地 
中 海 贫 血 症 的 基因 缺陷 。fp- 地 中 海 贫血 症 是 一 种 致命 
性 的 血液 病 ， 三 相关 的 基因 缺陷 存在 于 p- 珠 蛋白 基因 
中 ， 包 编码 的 和 蛋白 是 血液 中 携 氧 的 血红 生 白 的 组 分 之 


为 了 试图 回避 潜在 的 伦理 学 异议 ， 黄 军 就 团队 使 用 
了 由 两 个 精子 和 一 个 卵子 意外 结合 所 产生 的 且 胎 ， 是 从 
当地 一 家 做 试管 婴儿 的 医院 中 获得 的 ， 这 种 胚胎 一 般 会 
被 医院 废弃 。'> 这样 的 胚胎 可 以 进行 一 些 早期 的 发 育 过 
程 ， 但 永远 无 法 发 育成 活 的 婴儿 。 这 项 研究 表明 ， 
CRISPRV/CAS9 可 以 改正 胚胎 的 基因 缺 隐 ， 但 效率 和 准 
确 性 都 比较 低 一 一 只 有 部 分 处 理 过 的 胚胎 被 成 功 修改 了 
基因 ， 还 有 很 多 误 改 了 基因 组 中 其 他 基因 的 “ 脱 靶 效 
悄 ”。“ 如 果 想 在 正名 胚胎 中 做 这 件 事 ， 所 要 求 的 成 功率 


要 达到 100%，” 黄 军 束 说 ,， “所 以 我 们 停 手 了 。 我 们 沉 
得 它 还 是 太 不 成 熟 了 。”= 然 而， 乔治 . 丘 奇 并 不 完全 相 
信 这 一 点 ， 他 指出 ， 这 些 研究 者 没有 使 用 最 新 的 
CRISPR/CAS9 方 法 ， 人 否则 很 多 效率 和 准确 性 上 出 现 的 
问题 都 有 可 能 避免 。 了 


在 这 篇 论文 发 表 之 后 ， 对 于 把 基因 组 编辑 技术 用 于 
人 次 胚 胎 的 退 求 是 人 否 合理 的 问题 ， 科 学 家 之 间 仍 然 存 在 
重大 分 上 改 。 爱 德 华 : 兰 菲 尔 认 为 ， 这 种 结果 “再 次 强调 了 
我 们 之 前 所 说 的 ， 需 要 暂停 此 类 研究 ， 以 保证 它 未 来 的 
走向 得 到 广泛 的 讨论 ”。 三 然而 ， 哈 佛 大 学 的 干细胞 生 
物 学 家 乔治 : 戴 利 (George Daley) 却 支持 以 研究 为 目的 
的 人 类 胚胎 编辑 。 他 认为 ， 用 基因 组 编辑 技术 修改 体外 
培养 的 人 类 胚胎 的 基因 组 ， 可 以 用 来 研究 一 些 基 因 在 早 
期 友 育 中 的 作用 。 戴 利 说 :“ 一 些 关 于 早期 人 体 发 育 的 
问题 只 能 通过 研究 人 类 胚胎 回答 。” 


伦理 学 家 在 这 个 问题 上 同样 英 训 一 是 。 曙 和 初 斯 特大 
学 的 生物 伦理 学 家 约翰 :哈里 斯 John Harris) 说 ， 虽 然 
这 项 技术 在 黄 盏 就 的 研究 中 表现 不 佳 ,“ 对 于 所 有 认为 
这 项 技术 已 经 可 以 用 于 测试 ， 其 全 对 于 根除 疾病 基因 的 
人 而 言 ， 都 应 该 是 一 次 严肃 的 警告 ”。 但 他 认为 ， 呐 备 
就 使 用 无 法 存活 的 肥 胎 的 做 法 ,“ 并 不 比试 管 归 儿 操 作 


中 每 天 发 生 的 事情 坏 到 哪里 去 ”。 = 然而， 日 本 的 北海 
道 大 学 生物 伦理 学 教授 石井 哲也 (Tetsuya Ishii) 则 担 
心 ， 如 果 人 允许 对 人 类 胚胎 的 基因 组 进行 编辑 ， 将 其 作为 
预防 医学 的 一 种 形式 ， 可 能 是 “在 监管 不 力 的 国家 ， 慢 
慢 滑 向 定制 婴儿 的 结局 ”的 一 个 开始 。 呈 


事实 上 ， 基 因 组 编辑 技术 饱 受 争议 的 问题 绝 不 仅 限 
于 这 些 方面 。 比 如 ， 它 是 否 可 以 被 安全 有 效 地 用 于 基因 
疗法 ， 治 疗 成 年 人 的 疾病 ， 可 能 会 在 将 来 引起 辩论 。 还 
有 ， 基 因 组 编辑 技术 可 能 会 对 农业 产生 重大 影响 ， 因 为 
它 不 仅 可 以 用 来 创造 新 的 转基因 农作物 ， 还 可 以 产生 转 
基因 动物 。 最 后 ， 是 那个 终极 问题 未来， 基因 组 编 
得 技术 是 否 可 以 成 为 “增强 "人 类 的 一 种 合法 方式 。 约 翰 
.哈里 斯 认为 ,“ 如 果 我 们 可 以 使 自己 对 疾病 的 抵抗 力 变 
得 更 强 ， 受 伤 后 恢复 得 更 快 ， 或 者 能 够 增强 我 们 的 认 知 
能 力 、 提 高 寿命 ， 我 想 不 通 我 们 为 什么 不 会 那样 做 ”。 


这 些 问题 显然 需要 被 详细 讨论 ， 这 也 正 是 接 下 来 的 
几 章 里 我 要 做 的 事情 。 然 而 ， 虽 然 医学 的 终极 目标 是 治 
病 救 人 ， 但 只 有 在 正确 理解 人 体 的 基础 上 ， 我 们 才 有 覃 
及 展 更 多 的 治疗 手段 。 我 们 既 要 理解 人 体 的 正 利 功能 ， 
也 要 理解 生病 状态 下 的 人 体 。 而 在 努力 理解 它们 的 过 程 


中 ， 有 一 些 物种 能 够 作为 研究 人 类 健康 和 疾病 的 模式 生 
物 ， 它 们 对 于 生物 医学 研究 是 不 可 或 缺 的 。 所 以 ， 作 为 
讨论 基因 组 编辑 技术 应 用 的 第 一 步 ， 我 们 应 该 看 看 它 正 
如 何以 各 种 方式 给 或 大 或 小 的 模式 生物 的 研究 带 来 变 
Eo 
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TA 
A 
第 五 草 
明日 模型 


用 其 他 物种 作为 研究 人 类 健康 和 疾病 的 模型 ， 这 种 
做 法 上 自 其 友 端 以 来 焉 在 生物 医学 研究 中 占据 核心 位 置 。 
早 在 17 世 纪 ， 威 廉 : 哈 维 (William Harvey) 就 曾 用 狗 来 
演示 血液 循环 。 现 在 看 来 ， 这 种 活体 解剖 似乎 太 过 粗 骏 
野 蛋 ， 因 为 被 切 开 的 动物 在 手术 台 上 痛苦 地 扭 动 ， 没 有 
任何 麻醉 剂 或 止痛 药 来 缓解 它们 的 痛苦 。 = 在 当今 的 英 
国 ， 所 有 对 活体 动物 的 实验 ， 无 论 是 对 动物 进行 手术 ， 
还 是 使 用 在 党 中 度 过 终生 、 只 用 于 观察 而 没有 侵入 性 实 
验 的 转基因 小 鼠 ， 都 必须 得 到 英国 内 政 部 的 许可 ， 在 严 
格 监管 下 进行 实验 。' 只 要 可 能 ， 必 须 使 用 麻醉 剂 或 止 
痛 药 来 缓解 动物 的 痛苦 ， 但 不 排除 有 一 些 实验 就 是 以 研 
完 疼 痛 反 应 为 目的 的 。 类 似 的 监管 体系 在 美国 、 日 本 、 
澳大利亚 、 中 国 等 国家 都 已 经 建立 起 来 了 。' 三 虽然 有 这 
些 需 要 遵守 的 实验 准则 ， 但 大 多 数 人 还 是 不 忍心 看 到 其 
他 生物 遭受 痛 苗 ， 因 此 活体 动物 实验 仍然 是 一 件 有 争议 


的 事情 ， 这 一 点 并 不 令 人 吃惊 。 


但 如 采 我 们 真 的 想 要 理解 人 体 是 如 何 工 作 的 ， 以 及 
到 压 是 人 体内 的 什么 错误 导致 了 疾病 ,活体 动物 实验 就 
将 一 直 在 生物 医学 研究 中 保有 核心 地 位 。 = 活体 动物 实 
验 的 反对 者 经 常 提 到 一 些 丛 代 方 法 ， 比 如 在 试管 中 进行 
生化 分 机， 研究 体外 培养 的 细胞 ， 或 者 用 电脑 模拟 体内 
生理 活动 等 ， 但 其 实 这 些 方 法 一 直 是 生物 医学 研究 的 正 
第 组 成 部 分 。 比 如 ， 我 和 同事 最 近 在 研究 钙 信 号 的 分 子 
基础 ， 我 们 一 大 半 的 实验 都 是 在 体外 培养 的 细胞 中 完 
成 。= 但 当 研 究 心 脏 、 肝 脏 或 大 脑 这 些 复 杂 的 器 官 时 ， 
用 体外 培养 的 细胞 便 不 可 能 对 这 些 嚣 官 的 真实 状态 得 到 
一 个 整体 的 把 握 ， 因 为 器官 部 有 一 定 的 结构 。 目 前 已 经 
证 明 ， 不 同类 型 的 细胞 在 这 些 结构 中 相互 作用 的 方式 ， 
不 可 能 用 培养 的 细胞 准确 地 模拟 出 来 。 = 这 种 情况 对 于 
大 脑 研究 克基 ， 因 为 脑 中 有 数 十 亿 的 细胞 ， 包 含 几 特种 
细胞 类 型 ， 细 胞 之 间 有 几 万 亿 次 神经 连接 。 不 过 ， 我 们 
在 第 八 章 束 要 讲 到 ， 由 于 人 类 干细胞 研究 的 新 进展 ， 研 
完 人 脑 的 方式 可 能 吏 要 改变 了 了。 此 外 ， 动 物体 内 的 一 个 
融 官 会 与 其 他 融 官 以 及 吴 体 其 他 部 位 通过 激素 、 生 长 因 
子 等 化 学 物质 相互 交流 ， 所 以 活体 动物 中 很 多 过 程 的 复 
杂 性 无 法 在 体外 培养 的 细胞 中 体现 出 来 。 


当然 ， 活 体 动 物 实验 不 一 定 要 使 用 哺乳 动物 。 我 们 
ee ie 

= 而 调控 细胞 周期 〈 即 细胞 增殖 和 分 裂 的 过 程 ) 的 
ee ee OREM 章 中 己 经 看 
到 果 蝇 研究 如 何 为 现代 遗传 学 芮 定 了 基础 ， 果 晶 如 何 推 
进 了 我 们 对 胚胎 发 育 的 理解 ， 甚 至 对 神经 系统 和 大 脑 的 
理解 。 在 这 个 意义 上 ， 低 等 的 线虫 也 非常 重要 。 对 线虫 
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以 及 成 年 后 防止 癌症 很 重要 。 三 还 有 ， 及 们 在 第 三 
己 经 看 到 ， 斑 马 鱼 也 是 研究 胚胎 发 育 的 重要 物种 。 


我 们 之 所 以 能 从 这 些 不 同 的 生物 中 得 到 宝贵 的 局 
示 ， 征 因为 所 有 生命 都 起 源 于 同样 的 遗传 学 储备 ， 而 且 
物种 演化 有 一 种 内 在 的 保守 性 ， 它 倾 癌 于 改造 已 有 的 东 
ee 
体 中 的 很 多 过 程 部 有 明显 的 相似 性 。 


研究 这 些 非 哺乳 动物 的 生命 体 ， 既 有 伦理 原因 ， 也 
有 科学 原因 。 在 伦理 上 ， 人 们 更 能 接受 在 “ 低 等 ”生物 上 
进行 实验 ， 因 为 它们 的 神经 系统 不 太 发 达 ， 人 们 认为 它 
们 不 太 可 能 感到 疼痛 或 不 适 。 某 种 程度 上 ， 这 也 只 是 一 
个 主观 判断 。 在 英国 ， 研 究 斑马 鱼 和 青蛙 直到 20 世 纪 80 


年 代 中 期 才 需 要 许可 证 ， 也 许 是 因为 相 比 滑 溜溜 的 冷血 
动物 ， 研 究 小 鼠 这 样 温 血 的 、 毛 攻 昔 的 动物 更 容易 唤起 
人 的 同情 。 不 过 ， 青 蛙 和 鱼 也 是 复杂 的 生物 ， 现 在 人 们 
对 于 它们 的 权利 也 有 了 更 强 的 意识 ， 认 为 它们 也 需要 以 
尽量 最 小 化 痛 知 或 不 适 的 方式 来 对 符 。 人 至 于 无 将 椎 动 
物 ， 除 了 章鱼 以 外 ， 研 究 它 们 则 仍 不 需要 许可 证 。 = 


无 脊椎 动物 的 一 些 特点 也 使 它们 很 有 研究 价值 。 三 
果 晶 和 线虫 的 寿命 较 短 、 后 代数 量 大 ， 对 于 遗传 学 研究 
而 言 是 非常 合适 的 模型 ， 因 为 可 以 用 辐射 或 化 学 诱 变 剂 
处 理 它 们 ， 然 后 从 后 代 中 筛选 突变 个 体 。 = 在 研究 胚胎 
发 育 方 面 ， 因 为 果 蝇 和 线虫 的 胚胎 在 母体 外 发 育 ， 比 起 
在 母体 子宫 中 发 育 的 哺乳 动物 ， 它 们 的 胚胎 更 易于 研 
究 。 斑 马 鱼 的 胚胎 也 是 在 母体 外 发 育 ， 而 且 和 它 属 于 兰 椎 
动物 ， 发 育 过 程 与 哺乳 动物 有 很 多 相同 的 特征 。 还 有 很 
重要 的 一 点 是 ， 斑 马 鱼 的 胚胎 是 透明 的 ， 这 样 就 可 以 用 
杂 的 成 像 技 术 来 研究 活 胚胎 发 育 过 程 中 分 子 水 平 上 的 
ABA, G 


基因 组 编辑 技术 必定 对 非 哺乳 动物 的 生物 研究 有 重 
影响 ， 因 为 它 可 以 用 来 进行 全 速 的 基因 打靶 。2015 年 
6 月 ， 美 国 国立 卫生 院 的 肖 恩 : 伯 吉 斯 (Shawn 
Burgess) 证 明 ，CRISPR/CAS9 基 因 组 编辑 技术 可 以 被 


用 来 大 规模 豆 除 斑马 鱼 的 基因 。 他 说 :“ 我 们 所 做 的 是 
建立 一 个 屈 除 多 个 基因 的 完整 流程 ， 用 于 在 疹 椎 动物 模 
型 中 快速 检测 基因 的 功能 。”= 伯 吉 斯 的 团队 成 功 突变 
了 82 个 基因 ， 其 中 约 50 个 与 人 类 中 的 耳 登 基因 有 相似 

性 。 通 过 算得 这 些 突变 体 ， 研 究 者 可 以 评估 这 些 基因 和 拘 
葛 如 何在 听 沉 中 起 作用 。 但 是 ， 伯 言 斯 还 有 更 大 的 野 

心 。“ 我 们 已 经 展示 出 ， 用 中 等 程度 的 资源 束 可 以 分 析 
EATER, ”他 说 , “那么 ， 在 大 科学 的 尺度 上 ， 也 许 
用 相对 低 的 科研 投入 就 可 以 痪 除 基 因 组 中 每 个 基因 。” 


小 鼠 模 型 


不 过 ， 基 因 组 编辑 技术 主要 是 通过 它 精确 修改 各 种 
哺乳 动物 的 基因 组 的 能 力 ， 来 对 生物 医学 研究 产生 重要 
影响 。 尽 管线 虫 、 末 蝇 和 鱼 的 研究 很 重要 ， 哺 乳 动物 和 
其 他 多 细胞 生物 仍 存 在 着 重要 的 区 别 。 它 们 区 别 不 仅 古 
哺乳 动物 的 胚胎 在 子宫 内 发 育 ， 还 有 保持 体温 所 带 来 的 
挑战 。 为 外 ， 在 一 些 物 种 中 ， 哺 乳 动物 的 大 脑 有 问 较 大 
体积 上 友 展 的 趋势 ， 与 本 能 相 比 ， 学 习 也 倾 问 于 占据 更 重 
要 的 地 位 。 这 个 特 扣 在 灵 长 类 中 最 为 突出 ， 而 我 们 人 类 
就 是 其 中 一 员 。 四 


用 有 径 胎 干 细胞 可 以 创造 其 除 和 禹 入 小 鼠 ， 我 们 在 第 
二 草 曾 看 到 这 一 发 现 对 生物 医学 的 进步 起 到 了 何等 天 键 
的 作用 。 然 而 ， 对 于 人 关 健 康 和 疾病 的 很 多 方面 ， 小 鼠 
都 远 不 是 最 好 的 哺乳 动物 模型 。 = 小 鼠 比 人 的 体积 小 得 
多 ， 夺 命 也 较 短 ， 而 且 小 鼠 与 人 的 一 些 细胞 闫 型 和 组 织 
在 生物 学 上 的 不 同 ， 限 制 了 它 作 为 模式 生物 的 作用 。 残 
拿 心脏 来 说 ， 理 解 心 脏 功能 的 分 子 和 细胞 基础 以 及 心脏 
爱 竭 的 原因 是 一 个 迫在眉睫 的 问题 ， 因 心血 管 疾病 而 并 
命 的 人 数 正 在 上 升 。 


2015 年 7 月 ， 剑 桥 大 学 的 埃 马 努 侯 莱 : 迪 安 井 兰 托 尼 
奥 (Emanuele Di Angelantonio) 及 其 同事 发 表 的 一 项 研 
究 有 友 现 ， 同 时 患 有 心 胜 病 和 糖尿 病 会 大 大 缩短 一 个 人 的 
寿命 。 他 说 : “如果 一 个 60 多 岁 的 人 患 有 这 两 种 疾病 ， 
他 /她 的 预期 寿命 会 平均 减少 约 15 年 。”= 近 年 来 ， 患 糖 
尿 病 的 人 数 正 因 肥胖 症 患 者 人 数 的 增加 而 发 生 全 球 性 大 
幅 增 长 ， 这 个 问题 尤其 严重 。 显 然 ， 阻 止 心血 管 疾病 人 
数 上 升 的 重要 途径 之 一 是 预防 。 杰 里 米 :皮尔 壕 
(Jeremy Pearson) 是 承担 此 项 研究 部 分 经 费 的 瑞 国 心 
脏 基 金 会 的 医学 主任 ， 他 说 :“ 这 项 大 型 研究 的 结果 表 
明 ， 我 们 应 该 或 励 患 者 采用 更 健康 的 生活 方式 ， 对 糖尿 
病 、 心 脏 病 和 中 风 防 患 于 未 然 ， 这 一 点 非常 重要 。”5 


不 六 的 是 ， 这 个 意见 并 没有 被 大 众 接受 ， 相 反 ， 肥 
腾 这 种 “流行 病 * 在 发 达 国 家 和 越 来 越 多 的 发 展 中 国家 中 
越发 严重 ， 没 有 丝毫 改善 。 近 期 的 一 些 报告 也 强调 了 这 
个 问题 存在 的 广泛 性 。 现 国 国 家 肥胖 论坛 发 现 ， 之 前 
的 “截至 2050 年 英国 将 有 50% 的 人 口 处 于 肥胖 状态 ”的 估 
计 ， 其 实 低估 了 肥胖 危机 的 规模 := 另 一 项 英国 癌症 研 
究 中 心 资助 的 研究 则 揭示 出 ， 超 过 1/3 的 肥胖 或 超重 的 
青少年 认为 他 们 的 体型 完全 正常 。 三 伦敦 大 学 国王 学 院 
的 研究 者 科 查 了 英国 27.9 万 人 的 电子 健康 档案 ， 得 出 的 
结论 是 ， 现 有 的 减 重 计划 “对 绝 大 多 数 肥 胖 症 患者 都 没 
有 用 ”。= 关 似 的 问题 也 存在 于 很 多 其 他 发 达 国 家 ， 比 
如 美国 现在 有 超过 2/3 的 成 年 人 被 归 为 超重 或 者 肥胖 ， 
而 20 世 纪 70 年 代 时 这 样 的 人 还 不 到 一 半 。 


尽管 心脏 病 与 垃圾 食品 、 缺 乏 锻炼 和 日 益 增加 的 社 
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的 基因 ， 为 理解 心脏 的 生物 学 带 来 了 宝 贯 的 局 示 。 通 过 
干扰 特定 基因 的 表达 并 且 评 估 它 的 影响 ， 科 学 家 得 以 建 
并 对 心脏 功能 分 子 机 制 的 认识 。 这 种 认识 之 所 以 重要 ， 
是 因为 遗传 因 系 显然 与 环境 因素 一 样 ， 对 于 一 个 人 是 否 
易 患 心血 管 疾 病 有 重要 影响 。 = 转基因 小 鼠 让 我 们 能 够 
在 基础 的 生物 学 层面 探索 人 群 中 的 遗传 差 寞 是 如 何 影 响 


心脏 功能 的 。 = 此 外 ， 我 们 还 可 以 给 小 鼠 喂 不 同 的 食 
物 ， 或 者 给 它们 设计 不 同 的 锻炼 方案 ， 以 此 研究 各 种 中 
传 因素 和 坏 境 因素 的 组 合 会 如 何 影 响 心脏 或 循环 系统 的 
东 个 特定 的 问题 。 


转基因 小 鼠 的 妃 一 个 重要 用 途 是 开 有 友和 测试 新 的 疗 
法 。 昌 然 基 础 科学 研究 致力 于 发 现 分 子 、 细 胞 、 组 织 和 
俐 官 如 何 组 合成 一 个 有 生命 的 、 功 能 正常 的 人 类 ， 但 生 
物 医学 研究 的 终极 目的 是 设计 治疗 疾病 的 新 方法 。 现 代 
医学 的 核心 是 一 个 药物 的 车 火 库 一 一 药物 一 般 是 可 以 通 
过 口服 或 注射 、 对 号 体能 产生 有 益 效 果 的 小 分 子 量 的 化 
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命 的 副作用 ， 在 人 类 临床 试验 之 前 ， 用 动物 测试 新 药 是 
药物 开发 的 必需 环节 。 = 动物 试验 可 以 帮助 我 们 评估 一 
种 新 药 在 临床 上 是 否 有 效 ， 也 可 以 评 佑 它 是 否 有 可 能 产 
生 有 害 的 副作用 。 如 果 只 是 想 单纯 评 信 一 种 药物 的 毒 
性 ， 可 以 使 用 未 经 遗传 修饰 的 动物 进行 试验 。 不 过 ， 既 
然 用 药 是 为 了 治 病 ， 在 动物 中 的 药物 试验 也 应 该 测试 一 
种 药 绥 解 症状 甚至 去 除 病 因 的 能 力 。 在 这 个 意义 上 ， 作 
为 疾病 模型 的 基因 敲 除 和 敲 入 小 鼠 也 很 重要 。'3 


但 是 ， 用 小 鼠 作 为 理解 人 类 心脏 功能 和 疾病 的 模型 
也 有 一 定 的 局 限 性 。= 小 顺和 人 类 心脏 的 主要 区 列 是 心 


率 不 同 ， 小 鼠 的 心率 一 般 是 每 分 钟 600 次 ， 而 我 们 人 类 
的 心率 大 约 只 有 它 的 10。 这 意味 着 人 和 小 鼠 的 心脏 中 
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特定 的 基因 来 研究 人 闫 疾病 ， 从 而 了 解 这 些 基 因 对 于 人 


类 的 重要 性 ， 可 能 会 产生 一 些 误导 信息 。 


心脏 问题 


出 于 上 述 考 虑 ， 科 学 家 也 在 探索 更 多 的 可 能 性 ， 尝 
试用 与 我 们 更 相似 的 哺乳 动物 物种 作为 研究 心脏 功能 和 
疾病 的 模型 。 在 这 方面 ， 猪 尤其 能 派 上 大 用 场 。 我 们 在 
第 一 章 看 到 ， 由 于 我 们 养 猪 是 用 于 食用 ， 猪 与 我 们 人 类 
有 大 悠 入 的 、 亲 密 的 关系 。 人 和 猪 有 很 多 共同 之 处 ， 比 
如 体型 相当 ， 还 有 对 美食 的 热爱 ， 这 些 相 似 处 多 年 以 来 
也 吸引 了 作家 和 剧 作家 的 关注 。 最 有 名 的 是 乔治 : 奥 威 
尔 的 政治 讽 喻 寅 言 《动物 农场 》 (Animal Farm) ， 在 
这 个 故事 中 ， 猪 起 初 是 革命 者 ， 后 来 却 变 得 与 它们 的 前 
主人 一 一 人 类 无 比 相似 , “再 也 无 法 辨别 哪个 是 猪 ， 哪 
NEAT” ® 


事实 上 ， 人 和 猪 的 相似 性 远 不 止 表面 这 些 ， 人 们 正 
越发 意识 到 猪 作为 人 类 健康 和 疾病 的 模型 的 潜力 。 马 里 
兰 大 学 的 巴 努 . 泰 卢 古 (Bhanu Telugu) WA: “从 生物 
医学 的 角度 看 ， 猪 真 的 是 最 重要 的 动物 之 一 。”= 他 指 
出 ， 牛 羊 等 其 他 大 型 动物 的 消化 系统 、 食 性 和 生理 与 人 
类 不 够 相似 ， 难 以 为 人 类 疾病 提供 信息 。 与 小 鼠 的 心脏 
相 比 ， 猪 的 心脏 在 大 小 、 结 构 、 收 缩 重 白 和 调控 心脏 的 
电信 号 和 化 学 信和 号 等 方面 与 人 的 心脏 更 为 相似 。 了 


猪 对 于 人 关心 脏 功能 的 研究 很 重要 ， 不 只 是 因为 人 
与 猪 在 这 个 器 官 上 的 相似 性 ， 在 心脏 病 的 药物 试验 方 
面 ， 猪 比 小 鼠 更 适合 作为 试验 对 象 。 = 因为 在 评估 一 种 
药物 的 作用 时 ， 重 要 的 不 仅 是 它 在 体内 对 目标 堪 官 的 效 
朱 ， 还 包括 它 进 入 血液 ， 再 到 过目 标 细胞 或 组 织 的 方 
式 。 在 设计 药物 方案 的 时 候 ， 我 们 应 该 确保 药物 能 成 功 
治疗 病症 ， 并 产生 尺 可 能 小 的 副作用 ， 那 么 药物 如 何 被 
肝 和 肾 处 理 、 排 出 体外 ， 也 是 重要 因素 。 在 这 些 方面 ， 
生物 体 的 器 官 大 小 、 饮 食 和 代谢 等 因素 都 有 重要 影响 ， 
也 就 意味 着 在 小 鼠 研 究 中 所 收集 到 的 天 于 药物 的 有 效 性 
和 副作用 的 实验 结果 可 能 会 有 误导 作用 。 


相反 ， 因 为 猪 和 我 们 人 类 在 体型 大 小 、 饮 食 方面 比 
较 相 似 ， 它 可 以 成 为 更 好 的 药物 试验 模型 。 = 而 且 ， 猪 


比 小 鼠 寿命 更 长 ， 这 一 点 则 对 研究 心脏 疾病 很 重要 ， 因 
为 患 心脏 病 的 一 般 是 年 龄 较 大 的 人 。 三 体型 大 小 的 相似 
性 意味 着 猪 是 重要 的 手术 模型 ， 因 为 可 以 进行 与 人 体 手 
术 类 似 的 操作 ， = 这 也 意味 着 为 人 体 设计 的 各 种 复杂 的 
成 像 设备 可 以 直接 应 用 于 猪 ， 以 此 比较 这 两 个 物种 的 病 
HE 
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能 有 些 奇 怪 ， 因 为 这 种 移植 的 首选 来 源 显然 应 该 是 另 一 
个 人 的 心 胜 ， 但 这 里 有 很 多 问题 。 放 先是 人 的 供 体 比 较 
短缺 ， 因 为 目 愿 在 死 后 捐献 夯 官 的 人 较 少 ， 征 求 赤 痛 的 
家 属 的 同意 也 有 一 定 困 难 ， 而 且 大 多 数 国 家 的 车 祸 死 亡 
率 都 在 下 降 〈 车 祸 是 健康 器 官 的 最 可 靠 来 源 ) 。 = 纽约 
州立 大 学 奥 期 威 戈 分 校 的 移植 专家 戴 维 邓 恩 〈David 
Dunn) 说 :“ 现 在 的 情况 很 残 八 ， 需 要 心脏 移 桓 的 人 要 
求 得 一 线 生机 ， 归 根 结 底 是 要 指望 为 一 个 人 的 死亡 。” 
三 即使 能 得 到 器 官 ， 它 也 很 有 可 能 被 受 体 的 免疫 系统 排 
斥 。 因 为 我 们 主要 需 家 的 细胞 表面 上 ， 都 有 一 类 叫 
MHC“《〈 主 要 组 织 相 容 性 复合 体 ) INRA, EMS tr 
诉 免 疫 系统 这 些 需 官 是 我 们 目 身 的 一 部 分 ， 而 移植 的 心 
脏 中 MHC 的 细微 差别 就 会 使 免疫 系统 把 它 视 作 寞 物 ， 
发 起 攻击 。 这 种 排斥 反应 可 能 会 引起 严重 血栓 和 新 器 
E IEY o 


MHC 有 几 干 种 变 体 ， 为 需要 移植 心脏 的 人 找到 一 
个 有 相同 MHC 组 成 的 人 的 概率 痢 实 渺茫 。 因 为 这 个 原 
因 ， 再 加 上 供 体 的 稀缺 ， 研 究 者 对 能 否 给 心脏 衰竭 的 人 
移植 猪 的 心脏 很 感 兴趣 ， 也 就 是 所 谓 的 “异种 移植 ”。 3 
普通 的 猪 心脏 移植 入 人 体内 也 会 因 MHC 不 匹配 而 引起 
排斥 反应 ， 但 与 人 供 体 的 心脏 不 同 ， 它 有 一 个 潜在 的 解 
决 方案 : 对 猪 进行 遗传 修饰 ， 使 它们 心脏 上 的 MHC 不 
会 被 人 类 免疫 系统 识别 为 外 来 者 。 这 种 方法 对 其 他 器 官 
移植 也 适用 ， 所 以 猪 有 可 能 成 为 新 的 肝 、 肾 、 胰 或 肺 的 
YR. = 


尽管 猪 在 生物 医学 中 有 以 上 潜在 的 用 途 ， 但 无 论 是 
作为 人 类 健康 或 疾病 的 模型 ， 还 是 作为 器 官 来 源 ， 一 直 
以 来 ， 研 究 者 的 主要 障碍 是 缺乏 一 种 有 效 产 生 基 因 襄 除 
和 敲 入 猪 的 技术 。 如 今 ， 基 因 组 编辑 就 是 这 样 的 一 种 技 
术 。2013 年 ， 在 爱 丁 煲 附近 的 罗斯 林 研 究 所 ， 即 殉 隆 羊 
BAIA MEET, AB AR YS (Bruce Whitelaw) 和 同 
A Dd 1 ZEN AITALENGE AR SPER AG. 
2015 年 2 月 ， 中 国人 民 解 放 军 第 三 军医 大 学 的 魏 宏 团队 
用 CRISPR/CAS9 在 猪 中 痪 除了 一 个 叫 “ 尼 曼 风 元 C1 
样 2 的 基因 ， = 之 前 的 研究 表明 ， 这 个 基因 对 于 调节 肠 
道 和 肝 对 胆固醇 的 吸收 起 到 关键 作用 。 降 低 人 体 血 液 中 
的 胆固醇 的 药物 依 折 麦 布 ， 也 叫 益 适 纯 @， 就 作用 于 这 


个 蛋白 质 。 = 在 猪 中 阻 断 这 个 基因 的 表达 ， 对 于 研究 低 
胆 固 醒 对 心脏 和 循环 系统 的 荔 处 非常 重要 。 


至 于 以 右 官 移植 为 目的 的 转基因 猪 ， 曾 市 领 团队 参 
与 首次 测序 人 类 基因 组 的 殉 雷 格 : 文 特 尔 〈Craig 
Venter) 已 经 公布 ， 他 的 合成 基因 组 学 公司 正在 努力 研 
发 。= 他 们 在 与 联合 治疗 公司 合作 ， 计 划 用 基因 组 编辑 
技术 创造 和 带 有 “人 源 化 ” 肺 的 猪 。 如 果 成 功 的 话 ， 这 项 计 
划 仅 在 美国 每 年 就 可 以 帮助 40 万 因 各 种 肺 部 疾病 死亡 的 
Ko “我 们 要 从 生成 全 新 的 、 超 精准 的 猪 基 因 组 序列 开 
始 ， 然 后 详细 检查 这 一 基因 组 ， 并 与 人 类 基因 组 比 
对 。” 文 特 尔 说 ,，“ 我 们 的 目标 是 编辑 ..….... 可 能 与 免疫 肥 
MAK ZEA. RAR BASIN SCR, ASAE 
和 急性 或 慢性 的 排斥 反应 。” = 事实 上 ， 文 特 尔 不 是 唯一 
一 个 追求 这 个 目标 的 人 ，2015 年 10 月 ， 乔 治 : 丘 奇 报 
告 ， 他 的 团队 已 经 在 猪 胚胎 中 修改 了 20 多 个 基因 ， 包 括 
一 些 编码 MHC 的 基因 。“ 这 是 我 近 10 年 来 一 直 想 做 的 事 
to ADL. 三 他 参与 创立 的 一 家 叫 eGenesis 的 生物 科 
技 公 司 现在 正 演 试 把 可 以 用 于 需 官 移植 的 猪 设计 得 尽 可 
能 便宜 。 
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不 会 侯 人 类 受 体 排斥 的 转基因 猪 ， 但 还 有 一 个 重大 的 挑 


战 ， 承 是 确认 这 些 套 家 可 以 被 安全 地 用 于 移植 一 一 个 仪 
需要 证 明 猪 占 官 不 会 被 受 体 的 号 体 排斥 ， 还 要 证 明 它 在 
更 普 衣 的 意义 上 与 人 体 的 其 他 器 官 相 兼 容 。 虽 然 猪 鼎 官 
在 人 类 中 可 能 能 够 作为 一 个 独立 的 物体 完全 正常 地 工 

作 ， 但 最 近 有 研究 表明 ， 咒 官 之 间 的 相互 作用 也 对 和 人体 
功能 很 关键 。 此 类 研究 友 现 ， 心 脏 除了 它 必 不 可 少 的 为 
吴 体 各 处 泵 血 的 功能 以 外 ， 还 有 其 他 功能 ， 比 如 产生 给 
身体 其 他 器 官 传递 信号 的 激素 分 子 。' 因此， 确认 移植 
的 猪 心脏 是 否 能 执行 这 些 额 外 的 功能 ， 是 非 钊 重要 的 。 


另 一 个 顾虑 是 ， 细 菌 和 病毒 等 病原 体 可 能 会 从 供 体 
心脏 转移 到 接受 者 体内 。 在 无 菌 环境 下 小 心地 索 育 可 以 
消灭 供 体 猪 体内 大 多 数 有 害 的 微生物 。 然 而 ， 有 一 种 病 
毒 在 这 方面 是 个 大 抹 烦 一 一 反 转 录 病 毒 。 我 们 在 第 二 章 
看 到 ，HIV 是 此 类 病毒 最 著名 的 成 员 ， 它 们 可 以 把 自己 
的 遗传 物质 整合 到 所 感染 的 细胞 的 基因 组 中 。 有 的 HIV 
感染 者 数 年 都 没有 症状 ， 这 就 是 原因 之 一 。 由 于 历史 上 
被 此 类 病毒 感染 过 的 猪 的 基因 组 中 也 有 反 转 录 病 毒 的 
DNA， 叫 作 PERV《〈 猪 内 源 性 反 转 录 病 毒 ) ， 而 这 个 缩 
写 也 很 “不 幸 ” >) 


人 们 担心 反 转录 病毒 可 能 会 在 人 类 窒 主 的 体内 油 
活 ， 导 致 严重 的 疾病 。 = 更 严重 的 是 ， 它 还 可 能 会 跑 到 


其 他 人 身上 ， 造 成 传染 病 。 人 类 感染 的 HIV 似 乎 就 源 于 
黑猩猩 ，' 因 此 对 于 病毒 从 猪 到 人 的 传播 可 能 产生 的 后 
果 ， 我 们 需要 严肃 对 待 ， 特 别 要 考虑 到 跨 物 种 传播 的 病 
毒 在 新 答 主 对 上 产生 的 后 果 可 能 比 旧 答 主 严重 得 多 一 一 
HIV 的 前 体 在 黑猩猩 中 几乎 没有 什么 危害 。 美 国 革 安 东 
尼 奥 的 西南 生物 医学 研究 所 .三 的 病毒 学 家 乔纳森 : 艾 伦 
(Jonathan Allan) 对 此 评论 道 : “非洲 的 灵 长 类 都 携 市 
一 些小 病毒 。 这 些 病毒 在 一 些 物种 中 己 经 存在 了 几 干 
年 ， 但 它们 天 然 的 宿主 从 未 得 病 。”= 然 而 ， 病 毒 进入 
一 个 还 没有 对 它 产 生 耐性 的 物种 之 中 ， 可 能 会 像 人 类 中 
的 HIV 一 样 产 生 毁 灭 性 的 后 果 。 


此 前 ， 对 于 用 于 右 官 供应 的 猪 中 的 PERV， 人 们 一 
直 束 手 无 策 。“ 这 种 病毒 是 猪 基 因 组 的 一 部 分 。” 麻 省 总 
E Bere te At a EEA SEIT (Jay Fishman) wi. 
不过， 支持 异种 器 官 移植 的 人 曾 提 到 一 些 研究 ， 比 如 
一 项 给 狮 狮 移植 猪 心 胜 的 研究 ， 吏 没有 显示 出 猪 的 
PERV 病 毒 在 狮 儿 体 内 有 任何 激活 的 迹象 。 = 不 过 ， 这 
些 病毒 进入 人 体 所 带 来 的 潜在 风险 一 直 是 对 异种 器 官 移 
植 的 反对 原因 之 一 。 所 以 ， 根 据 弄 治 : 丘 奇 所 说 ， 并 种 
器 官 移植 研究 在 20 世 纪 90 年 代 中 期 到 晚期 兽 得 到 数 十 亿 
美元 的 投资 ， 但 因为 无 法 找到 移 除 病毒 序列 的 方法 ， 资 
金 最 终 被 迫 撤 出 。 = 然而 ，2015 年 10 月 ， 丘 奇 团 队 用 


CRISPR/CAS9 去 除了 体外 培养 的 猪 肯 细胞 基因 组 中 所 
有 PERV。' =“ 时 间 快 进 到 15 年 后 ， 我 们 用 CRISPR 技 术 
在 14 天 内 就 去 除了 这 种 病毒 ， 所 花 的 钱 也 少 得 多 。” 丘 
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丘 奇 团队 首先 分 析 了 猪 细 胞 基因 组 的 DNA， 发 现 
有 62 个 PERV 分 布 在 基因 组 各 处 。 这 些 PERV 的 序列 其 
实 是 相同 的 ， 表 明和 它们 来 自 同一 个 在 几 百 万 年 前 入 侵 猪 
基因 组 的 病毒 祖先 。 然 后 ， 研 究 者 使 用 了 一 种 不 仅 会 切 
割 病毒 DNA， 还 会 从 基因 组 中 移 除 此 DNA 的 
CRISPR/CAS9 系 统 。 对 细胞 进行 基因 组 编辑 。 令 人 慰 
奇 的 是 ， 在 一 些 细胞 中 ， 这 个 方法 去 除了 猪 基因 组 中 该 
病毒 的 全 部 拷贝 。 在 培养 耻 中 ， 这 些 编辑 后 的 细胞 把 
PERV 传 播 给 入 类 肾 细胞 的 能 力 降 低 为 原来 的 干 分 之 
一 。 2 而且， 在 美国 国家 科学 院 的 一 次 关于 基因 组 编辑 
的 会 议 上 ， 丘 奇 宣称 ， 他 和 同事 已 经 成 功 地 做 出 了 带 有 
灭 活 的 PERV 序 列 的 猪 肛 胎 一 一 这 是 培育 器 官 中 不 伟 
PERV 的 克隆 猪 的 下 一 步 。= 面 对 这 些 研究 成 果 ， 还 有 
改变 猪 的 MHC 的 计划 ， 戴 维 : 邓 恩 评 论 道 : “这 项 工作 
让 我 们 离 实现 无 限 供应 用 于 移植 的 、 安 全 可 靠 的 猪 器 官 
MIT —-#. 
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度 相 似 性 。 但 是 ， 人 关 有 一 个 需 官 ， 它 的 体积 和 复杂 度 
在 哺乳 动物 中 极 不 寻常 : 这 个 颖 官 就 是 脑 。 人 类 有 很 多 
独特 的 能 力 ， 如 上 自我 意识 ， 用 于 互相 交流 和 进行 抽象 思 
考 、 谈 话 、 写 作 的 语言 能 力 ， 还 有 开发 和 使 用 不 断 更 新 
的 工具 和 技术 的 能 力 ， 三 虽然 嘴巴 、 声 道 和 手 的 形状 对 
于 我 们 清楚 说 出 目 己 的 想法 和 使 用 工具 显然 是 不 可 或 缺 
的 ， 但 这 些 独 特 的 能 力 归 根 结 底 是 源 于 人 脑 的 生物 学 特 
性 。= 这 就 提出 了 如 何 为 人 脑 建立 模型 的 问题 一 一 既 涉 
及 对 正 各 脑 功能 的 研究 ， 也 有 对 由 金森 症 、 阿 效 海 默 症 
等 神经 退行 性 疾病 ， 以 及 精神 分 裂 症 、 抑 郁 症 、 双 相 情 
感 障碍 等 心理 疾病 的 研究 。 


这 些 疾病 深刻 地 影响 着 我 们 的 社会 。 美 国 国家 心理 
疾病 联盟 近期 的 数据 表明 ， 在 一 年 内 美国 大 约 每 4 人 中 
就 有 一 人 会 遭遇 可 确诊 的 心理 疾病 ，' 英 国 心理 健康 基 
金 会 的 数据 显示 ， 英 国 的 情况 也 与 之 类 似 。 = 当然 ， 你 
可 能 会 质疑 什么 样 的 “疾病 ”会 影响 如 此 多 的 人 ， 也 有 专 
家 对 此 提出 批评 意见 ， 认 为 现在 的 过 度 医 疗 越发 严重 ， 


有 一 些 人 的 行为 完全 处 在 正常 人 行为 泥 畴 之 内 ， 却 被 当 
作 病 人 诊治 。 利 物 浦 大 学 心理 学 所 所 长 彼得 : 金 德 受 
(Peter Kinderman) 评论 道 : “RZA RETEA TE 
HA, BUMP RES SRN RZ, MERA SE RY 
情感 生活 ， 却 突然 发 现 目 己 被 贴 上 了 心理 疾病 的 标签 。 
这 样 不 人 道 ， 也 不 科学 ， 更 无 助 于 判断 一 个 人 需要 什么 
样 的 帮助 。” = 尤其 令 人 担忧 的 是 ， 有 越 来 越 多 的 孩子 
被 诊断 为 “注意 力 缺 陷 多 动 障碍 ?或 者 “破坏 性 情绪 失调 
障碍 ”， = 批评 者 认为 ， 这 不 仅 是 贴 了 不 恰当 的 标签 
(孩子 们 可 能 只 是 觉得 无 聊 或 者 天 生 比 较 淘气 而 已 )， 
而 且 很 危险 ， 因 为 现在 针对 这 些 病 症 的 药物 治疗 越 来 越 
多 ， 而 药物 的 长 期 效果 疝 属 未 知 。 


虽然 存在 这 些 隐忧 ， 但 如 果 我 们 因此 低估 精神 分 裂 
症 、 抑 郁 症 、 双 相 情 感 障碍 等 疾病 导致 的 痛 吾 ， 也 是 错 
误 的 。 在 美国 ， 每 17 人 中 束 有 一 人 患 有 这 些 疾 病 ， 患 者 
总 人 数 大 约 是 1 ” 360 万。 英国 钥 患 这 些 病症 的 人 也 是 
相似 的 比例 。' 关 于 这 些 疾病 的 毁灭 性 影响 以 及 治疗 的 
难度 ， 罗 伯 特 - 德 西蒙 最 近 讲 述 了 他 的 认识 。 我 们 在 第 
四 章 看 到 ， 他 是 抹 省 理工 学 院 下 属 的 麦 戈 文 脑 科 学 研究 
所 所 长 。 = 在 读 研 究 生 一 年 级 时 ， 德 西蒙 18 岁 ， 他 在 一 
家 州立 精神 病 医 院 度 过 了 一 个 月 ， 与 精神 分 裂 症 和 双 相 
情感 障碍 的 患者 一 起 生活 ， 并 观察 这 些 患 者 。 他 与 一 位 


30 多 尹 的 精神 分 裂 症 患者 成 为 朋友 。 这 位 患者 曾 是 一 名 
有 前 途 的 学 生 ， 但 现在 陷入 了 一 个 充满 幻觉 的 世界 ， 现 
有 的 药物 治疗 都 无 济 于 事 。 “我 看 到 一 个 非常 聪明 的 
人 ， 可 以 想象 她 在 大 学 里 是 我 的 同窗 ， 但 她 因为 一 些 脐 
想 的 念头 被 困 在 这 个 精神 病院 里 ， 这 一 氮 让 我 非常 泪 
He, "PEPE Seth, “这 件 事 真 正 让 我 看 到 了 一 些 严重 的 精 
神 疾 病 有 多 么 可 怕 ， 而 试图 治疗 它们 的 医生 会 有 多 么 强 
FUER ARIK =) 


这 件 事 发 生 在 40 多 年 前 。 可 是 由 于 缺乏 有 效 、 精 准 
地 诊断 和 治疗 严重 精神 疾病 的 方法 ， 这 样 的 挫败 感 直 至 
今日 仍 无 法 改变 。 对 此 ， 德 西蒙 有 着 切肤之痛 。2000 
年 ， 他 16 岁 的 儿子 被 诊断 患 有 双 相 情感 障碍 之 时 ， 他 必 
须 面 对 一 个 冰冷 的 现实 : 现 有 的 治疗 手段 与 他 30 多 年 前 
工作 过 的 精神 病院 的 治疗 手段 并 无 二 致 。 德 西蒙 认为 ， 
背后 的 原因 是 神经 生物 学 家 仍然 没有 真正 理解 精神 病人 
的 脑 中 发 生 了 什么 。 他 说 : “我 觉得 ， 我 们 真 的 需要 回 
到 实验 室 ， 和 钻研 大 脑 的 机 制 和 脑 遗 传 学 这 些 基础 知 
识 。”= 追 求 这 个 目标 的 机 会 来 临 了 ，2004 年 ， 他 被 邀 
请 担任 麦 戈 文 脑 科学 研究 所 所 长 。 


EERIE T EKRAR A S 
经 生物 学 领域 最 前 治 的 研究 者 。 我 们 在 第 三 草 和 第 四 章 


中 看 到 的 张 锋 ， 光 遗传 学 和 CRISPR/CAS9 基 因 组 编辑 
技术 的 开拓 者 ， 在 2011 年 加 入 麦 戈 文 脑 科 学 研究 所 。 张 
锋 对 于 我 们 现在 对 心理 疾病 的 生物 学 原理 和 所 用 药物 的 
理解 也 持 批判 态度 ， 认 为 有 失 准 确 性 。“ 传 统 上 ， 我 们 
考虑 开发 治疗 脑 疾 病 的 药物 时 ， 都 是 基于 一 个 化 学 失衡 
的 假设 ，” 他 说 ,“ 所 有 的 脑 细胞 都 活 在 具有 一 定 化 学 物 
质 组 成 的 微 环 境 中 ， 如 果 化 学 组 成 的 平衡 被 打破 了 ， 大 
脑 束 会 有 问题 。 但 对 于 理解 大 脑 如 何 运 转 而 言 ， 这 是 一 
种 非常 笼统 、 粗 略 的 理解 方式 。”= 张 锋 认为 ， 脑 科学 
研究 的 重心 应 该 是 ， 理 解 “ 特 定神 经 环 路 中 细胞 之 间 异 
常 信号 的 传递 ..….... 它 可 能 是 目前 已 知 的 很 多 神经 或 精神 
疾病 的 原因 ”。 = 而 他 和 其 他 人 的 光 遗 传 学 研究 结果 也 
凸显 了 这 一 点 。 


光 遗 传 学 只 是 麦 戌 文 脑 科 学 研究 所 正在 开发 的 技术 
之 一 ， 另 一 项 技术 是 用 基因 组 编辑 技术 来 评估 那些 与 人 
类 心理 疾病 相关 的 基因 组 区 域 是 否 有 重要 的 功能 。2003 
年 ， 人 类 基因 组 计划 完成 之 时 ， 很 多 有 影响 力 的 人 物 都 
曾 预 言 人 们 将 很 快 找到 与 这 些 疾病 相关 的 基因 。《 科 
学 》 和 杂志 的 编辑 丹尼尔 : 科 什 兰 (Daniel Koshland) 曾 
宣告 ,，“ 双 相 情 感 障碍 、 阿 兹 海 默 症 、 精 神 分 裂 症 和 心 
脏 病 等 疾病 ”的 遗传 基础 都 会 被 揭 开 ， 治 疗 这 些 病 的 新 
药 也 一 定 会 随 之 出 现 。' 不 幸 的 是 ， 实 际 情况 被 证 明 要 


复杂 得 多 。 


试图 及 现 与 人 类 疾病 有 关 的 基因 的 主要 策略 叫 

作 " 全 基因 组 关联 分 析 ”。' = 这 类 研究 一 般 是 分 析 大 量 患 
者 的 基因 组 ， 将 其 与 未 患 该 病 的 人 的 基因 组 进行 比较 。 
通过 对 精神 分 裂 患者 基因 组 的 研究 ， 人 们 确实 发 现 了 与 
之 相关 的 多 个 基因 组 区 域 。 然 而 ， 研 究 者 找到 的 并 不 是 
少数 几 个 明显 的 关联 区 域 ， 而 是 发 现 有 100 多 个 区 域 都 
与 患 病 相 关 ， = 每 个 区 域 似 乎 只 有 较 小 的 影响 。 对 双 相 
情感 障碍 、 抑 郁 症 、 目 朵 证 等 其 他 精神 疾病 的 遗传 学 研 
究 也 同样 揭示 了 这 种 复杂 性 。= 现 在， 人 们 正在 争辩 这 
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基因 组 区 域 的 改变 ， 还 是 少数 遗传 改变 有 非常 显 坦 的 效 
应 ， 但 携带 这 些 遗 传 改变 的 人 很 少 ， 无 法 被 全 基因 组 关 
联 分 析 捕 捉 到 。 = 不 管 是 哪 种 情况 ， 都 留 下 一 个 问题 : 
如 何 评估 这些 遗传 过 有 卉 在 功能 上 的 重要 性 。 


此 前 ， 解 决 这 个 问题 的 主要 办 法 是 用 胚胎 干细胞 方 
法 培育 与 人 类 心理 疾病 有 关 的 基因 缺陷 的 融 除 或 疫 入 小 
限 ， 来 探索 疾病 背后 的 生物 学 原理 ， 也 可 以 测试 有 望 用 
于 治疗 的 新 药 。 这 里 ， 基 因 组 编辑 技术 可 以 起 到 至 关 重 
要 的 作用 ， 因 为 它 能 大 幅度 降低 培育 这 些小 孔 所 需 的 时 
间 和 金钱 。 妥 戈 文 鹏 科学 研究 所 的 科学 家 冯 国 平 正 在 开 


拓 这 种 “高 通 量 ”方法 。“ 我 们 已 经 有 了 上 患 有 强迫 症 和 自 
闭 症 的 小 鼠 模 型 ， ”他 说 ,，“ 我 们 想 要 通过 对 这 些小 鼠 的 
研究 ， 了 人 解 它们 的 大 脑 出 了 什么 问题 。”= 在 一 种 模型 
中 ， 小 鼠 表现 出 自我 理 毛 的 强迫 行为 ， 而 冯 国 平 发 现 ， 
重新 导入 缺失 的 基因 可 以 停止 这 种 行为 ， 即 使 当时 小 鼠 
己 经 成 年 。“ 大 脑 的 可 塑性 真是 神奇 ，” 冯 国平 说 ,，“ 我 
们 发 现 ， 至 少 在 小 鼠 中 ， 脑 损伤 常常 是 可 以 修复 的 。” 
与 目前 ， 他 还 只 做 出 了 单 基因 改变 的 小 鼠 ， 但 人 类 心理 
疾病 可 能 是 由 很 多 遗传 改变 共同 参与 导致 的 。 在 这 里 ， 
CRISPR/CAS9 同 时 编辑 多 个 基因 的 能 力 将 会 非常 重 


要 。 


但 是 ， 这 种 以 小 鼠 为 重心 的 研究 也 提出 了 一 个 问 
题 : 在 理解 茶 个 基因 或 神经 元 在 人 类 心理 疾病 中 的 作用 
时 ， 我 们 是 否 能 单纯 从 鼠 类 模型 的 研究 中 获得 有 意义 的 
知识 。 很 多 用 于 治疗 脑 疾 病 的 药物 在 小 鼠 试 验 中 很 成 
功 ， 却 在 后 续 的 人 体 试验 中 证 明 无 效 。 所 以 ， 罗 伯 特 : 
TEPER ii: “很 多 治疗 方案 在 小 鼠 试 验 中 看 上 去 很 有 
希望 ， 然 后 投入 临床 试验 ， 然 后 就 没有 然后 了 。 我 们 经 
种 会 听 到 有 人 说 ， 如 果 你 是 老鼠 的 话 ， 现 在 是 患 阿 效 海 
默 症 的 最 好 的 时 代 。 对 于 目 闭 症 或 其 他 任何 病症 ， 这 种 
说 法 也 是 成 立 的 。”9 


修改 我 的 猴子 


由 于 这 些 局 限 性 ， 越 来 越 多 的 人 把 目光 转移 到 转 基 
因 有 长 类 身上 ， 硕 望 以 此 作为 对 鼠 关 研究 的 补充 。 以 人 
类 的 体型 大 小 来 看 ， 人 脑 的 体积 格外 大 ， 并 且 结 构 复 
杂 ， 但 其 实 这 种 特征 是 灵 长 类 动物 演化 的 整体 趋势 ， 只 
不 过 在 人 类 中 达到 了 顶峰 。= 因 此， 对 于 研究 人 脑 及 其 
诸多 功能 而 言 ， 灵 长 闫 动物 是 一 个 优秀 的 模型 ， 尤 其 是 
像 前额 时 这 样 的 脑 区 ， 它 对 于 很 多 高 级 人 脑 功能 都 很 天 
BE, 但 小 鼠 的 前 额 叶 较 不 友 达 。 相 比 之 下 ， 猴 子 的 大 脑 
前 额 叶 与 我 们 人 类 的 大 脑 前 额 叶 在 大 小 和 结构 上 部 接近 
得 多 《〈 见 图 5-1) 6 = 另外 一 个 使 灵 长 类 更 适合 于 人 脑 
疾病 研究 的 特点 是 ， 我 们 和 其 他 灵 长 类 与 周围 世界 互动 
的 方式 比较 相似 。 鼠 闫 主要 依靠 嗅 党 来 掌控 它们 的 志 
界 ， 而 包括 人 类 在 内 的 灵 长 类 则 更 加 依赖 视觉 信息 ， 这 
一 点 让 我 们 更 容易 设计 出 一 些 对 评估 人 类 行为 有 价值 的 
针对 灵 长 类 的 行为 测试 。 = 


小 鼠 AER 狼 猴 


前 额 叶 


图 5-1 哺乳 动物 的 脑 和 前 额 叶 
然而 ， 之 所 以 大 多 数 神经 科学 研究 传统 上 使 用 的 是 


小 鼠 和 大 鼠 ， 不 仅 是 因为 系 育 和 饲养 鼠 类 便宜 得 多 ， 还 
因为 人 们 对 于 用 灵 长 类 做 实验 有 一 些 伦理 上 的 顾虑 。 = 
当然 ， 小 鼠 还 有 最 近 兴 起 的 大 鼠 的 主要 吸引 力 在 于 ， 它 
们 是 科学 家 能 够 做 出 基因 痪 除 和 痪 入 的 仪 有 的 两 种 哺乳 
动物 。 现 在 有 了 能 够 对 灵 长 类 动物 进行 精确 的 遗传 修饰 
的 基因 组 编辑 技术 ， 尽 管 有 可 能 引发 伦理 学 和 争议， 人们 
对 于 使 用 转基因 灵 长 类 来 研究 脑 的 兴趣 还 是 有 增 无 减 。 


基因 组 编辑 技术 可 以 用 于 灵 长 类 ， 是 2014 年 1 月 由 
中 国 云南 中 科 灵 长 类 生物 医学 重点 实验 室 的 季 维 智 及 其 
同事 证 明 的 ， 他 们 用 CRISPR/CAS9 在 食 蟹 猴 中 敲 除 
了 “过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 y”* 和 “重组 激活 基因 
1” 两 个 基因 。'= 季 维 智 团队 先 在 猴子 的 受精 卵 中 进行 基 
因 打 又 ， 然 后 把 这 些 受 精 卵 移植 入 代孕 母 猴 中 。 如 此 产 


生 的 两 只 后 代 “ 宁 宁 ” 和 “明明 * 的 基因 组 内 相应 的 基因 被 
襄 除 了 。 过 氧化 物 酶 体 增 殖 物 激活 受 体 v 是 调节 代谢 的 
基因 ， 而 重组 激活 基因 1 参与 免疫 功能 ， 研 究 者 现在 正 
在 研究 这 些 基因 的 缺失 会 对 动物 号 体 功 能 造成 什么 样 的 
影响 。 季 维 智 的 团队 随后 义 在 恒 河 猴 中 打靶 了 抗 肌 委 缩 
和 皇 日 ， 而 患 有 杜 兴 氏 肌 和 营养 不 展 的 人 在 这 个 基因 中 也 有 
缺陷。 他 们 发 现 ， 在 猴子 中 该 基因 的 缺陷 会 导致 严重 的 
肌肉 变性 ， 与 患 有 此 病 的 人 症状 相似 。 = 因此 ， 恒 河 猴 
也 许可 以 成 为 对 研究 此 类 人 类 疾病 非 第 有 用 的 模型 。 


不 过 ， 人 们 对 转基因 灵 长 类 的 主要 兴趣 还 是 用 它 来 
研究 脑 疾病 。 为 此 ， 麦 戈 文 脑 科 学 研究 所 的 科学 家 现在 
正在 用 CRISPR/CAS9 创 造 转基因 狂 猴 和 儿 猴 一 一 狐 猴 
是 一 种 较 小 的 灵 长 类 物种 ， 繁 育 周期 也 较 短 。 三 因为 这 
两 种 猴 都 是 社会 性 动物 ， 有 高 度 结构 化 的 交流 形式 ， 它 
们 对 于 我 们 评估 与 社交 有 关 的 基因 的 作用 应 该 很 有 价 
值 ， 或 许 是 一 条 研究 此 问题 的 新 途径 。 科 学 家 的 目标 首 
先是 尝试 繁育 出 有 类 似 自 闭 症 症状 的 灵 长 类 动物 ， 然 后 
再 向 精神 分 裂 症 等 疾病 进军 。 这 些 灵 长 类 动物 模型 不 仅 
将 会 对 理解 心理 疾病 的 基础 生物 学 原理 很 重要 ， 还 有 助 
于 测 斌 新药。 罗伯特 : 德 西蒙 希望 “ 灵 长 类 动物 模型 将 会 
给 我 们 更 好 的 实验 和 治疗 的 平台 ”。 


虽然 对 灵 长 类 进行 基因 组 编辑 有 如 此 大 的 潜力 ， 但 
对 基因 组 编辑 技术 的 这 种 应 用 方式 正在 产生 和 争议。 国际 
人 道 对 竺 动物 协会 的 特洛伊 . 赛 德尔 (Troy Seidle) iA 
为 ， 应 当 严 格 茶 止 对 灵 长 类 动物 的 遗传 操作 : “对 一 只 
感受 力 极 强 的 非 人 类 灵 长 类 动物 进行 遗传 操作 ， 不 可 能 
不 以 伤害 它 的 幸福 为 代价 ， 也 许 这 种 伤害 还 很 严重 。 转 
基因 灵 长 类 动物 将 会 与 它们 非 转 基因 的 同类 一 样 聪明 ， 
对 生理 上 和 心理 上 的 痛 兰 同样 敏感 ， 我 们 对 它们 的 道德 
责任 也 没有 减少 。”= 对 于 发 展 转基因 灵 长 类 动物 用 于 
脑 研究 而 言 ， 这 样 的 反对 意见 可 能 会 影响 一 些 本 可 能 在 
这 方面 处 于 领先 地 位 的 国家 。 在 美国 ， 各 商业 航空 公司 
已 经 停止 了 所 有 美国 国内 空运 灵 长 类 动物 的 业务 ， 使 得 
研究 者 难以 运送 这 些 动物 。 三 欧洲 的 很 多 航空 公司 也 采 
取 了 相似 的 措施 ， 不 过 法 国航 空 还 在 提供 这 项 服务 。 近 
期 的 报告 表明 ， 欧 盟 一 个 在 平衡 动物 福利 的 前 提 下 ， 允 
许 一 些 灵 长 类 动物 研究 的 折 中 法 令 ， 现 在 由 于 动物 权益 
活动 家 的 政治 游说 ， 已 经 有 破裂 的 危险 。 己 


因此 ， 在 将 来 ， 对 转基因 灵 长 类 动物 的 及 展 和 研究 
很 可 能 会 转移 到 一 些 对 此 类 研究 有 更 少 伦理 限制 的 国 
家 。 我 们 在 这 一 节 中 已 经 提 到 ， 首 次 成 功 使 用 基因 组 编 
辑 技术 做 出 转基因 灵 长 类 动物 的 国家 是 中 国 。 中 国 不 仅 
对 灵 长 类 动物 研究 有 更 宽松 的 态度 ， 而 且 正在 同 这 个 领 


域 投 入 大 笔 资 金 。 对 于 这 种 趋势 ， 昆 明 的 云南 中 科 灵 长 
类 生物 科学 重点 实验 室 的 命运 转变 ， 就 是 最 好 的 证 明 ， 
那里 是 季 维 智和 同事 宣告 第 一 只 经 基因 组 编辑 的 灵 长 类 
动物 诞生 的 地 方 。 季 维 乔 回 忆 ， 他 在 1982 年 刚 加 入 昆明 
动物 所 时 , “没有 足够 的 科研 资金 。 我 们 只 是 做 非常 简 
单 的 工作 ， 比 如 研究 如 何 提高 灵 长 类 动物 的 营养 "。 = 


而 后 ， 中 国 经 济 的 崛起 带 来 了 中 国 科研 雄心 的 增 
长 。 现 在 ， 正 有 大 量 资金 投入 对 这 家 灵 长 类 动物 研究 所 
的 改造 之 中 。 它 坐 拥 75 间 室内 灵 长 类 动物 住所 ， 有 4 
000 多 只 动物 ， 它 们 整 日 在 钙 标 间 荡 来 荡 去 ， 在 网 墙 上 
上 足下 跳 ， 有 60 名 训练 有 素 的 饲养 员 专职 照料 它们 。 = 
研究 所 里 ， 有 大 量 生成 基因 组 编辑 所 用 的 基因 构件 的 设 
备 ， 将 构件 注射 入 猴子 受精 卵 的 显 微 注 射 系统 ， 培 养 注 
冉 后 的 胚胎 的 培养 箱 以 及 把 肛 胎 植 入 代孕 母 猴 的 设备 。 
所 以 ， 尽 管 像 专 蕊 文 脑 科 学 研究 押 这 样 的 美国 老牌 科研 
MEL), REET ACHE ETA RAR BI A Fa He 
研究 ， 这 个 领域 在 未 来 的 重大 突破 很 可 能 会 发 生 在 东 一 
家 像 昆 明 的 研究 所 一 样 的 中 国 研究 所 里 。 


用 转基因 灵 长 类 动物 来 研究 心理 疾病 可 能 会 加 深 我 
们 对 此 类 疾病 的 理解 ， 但 也 产生 了 一 些 和 争议 。 然 而 ,一 
个 更 加 富有 争议 的 问题 是 ， 灵 长 类 动物 是 否 有 一 天 可 以 
被 用 来 研究 人 类 独特 性 的 生物 学 基础 。 我 们 已 经 说 过 ， 
在 所 有 的 物种 之 中 ， 我 们 人 类 的 上 自我 意识 和 用 工具 改造 
周围 世界 的 能 力 是 独一无二 的 ， 归 根 结 底 是 来 自 人 类 的 
基因 组 与 其 他 物种 基因 组 的 差异 。 由 此 产生 了 两 个 问 
题 ， 对 于 灵 长 类 的 遗传 修饰 和 研究 ， 是 否 有 可 能 成 为 我 
们 认识 人 类 独特 性 的 生物 学 基础 的 一 个 重要 途径 ， 以 及 
此 类 研究 会 在 何 种 程度 上 被 认为 是 伦理 学 上 可 接受 的 。 


比如 ， 我 们 能 否 使 用 转基因 灵 长 类 动物 来 探索 人 类 
语言 的 生物 学 基础 ? 我 们 人 类 能 用 词汇 这 种 抽象 符号 系 
统 互 相交 流 ， 但 科学 家 还 是 对 这 一 独特 能 力 背 后 的 基因 
一 无 所 知 。2001 年 ， 午 津 大 学 的 安东尼 : 莫 纳 科 
(Anthony Monaco) # pi 3é-5¢47K (Simon Fisher) 研 
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词 成 名 和 言语 理解 的 问题 ， 他 们 发 现 这 些 成 员 的 一 个 叫 
叉 头 框 P2 基 因 有 缺陷 。 费 铭 尔 现在 在 符 兰 条 梅 亭 市 的 
马克 斯 - 普 明 殉 心 理 语言 学 所 工作 ， 他 党 得 这 项 发 现 “ 为 
理解 言语 和 语言 的 神经 基础 打开 了 一 扇 分 子 的 窗 ”。 = 
虽然 叉 头 框 P2 基 因 一 开始 被 奉 为 “语言 基因 ”， 确 定 它 在 
人 类 语 言 中 的 准确 作用 却 没 那 么 简单 ， 因 为 后 来 友 现 这 


个 基因 在 其 他 很 多 动物 中 也 存在 。S 


不 过 人 们 关注 到 ， 人 类 又 头 框 P2 基 因 筷 日 与 黑 猩 
猩 只 有 两 个 氨基 酸 不 同 ， 而 与 小 眠 还 有 男 外 一 个 氨基 酸 
上 的 差异 ， 这 意味 独 这 些 关 异 可 能 是 我 们 不 同 于 其 他 哺 
乳 动物 (包括 猿 类 在 内 ) 的 语言 能 力 背 后 的 原因 之 一 。 
= 最 近 研 究 表明 ， 又 头 框 P2 基 因 的 功能 之 一 是 调控 脑 中 
的 神经 接头 一 一 突 触 的 数目 ， 这 个 功能 部 分 是 通过 调控 
HAES sushi E R E AXE? KEARE 
的 ， 后 者 则 参与 突 触 的 形成 。 = 


然而 ， 所 有 这 些 发 现 与 它们 在 人 类 语言 能 力 中 的 作 
用 有 什么 关系 ， 还 是 一 个 恋 。 为 了 进一步 探 完 这 个 问 
时 ，2009 年 ， 费 舍 尔 和 同事 做 出 了 基因 区 入 小 鼠 ， 用 人 
的 又 头 框 P2 基 因 蔡 换 掉 了 小 鼠 的 这 个 基因 。 = 对 基因 前 
入 小 鼠 的 初期 研究 ， 发 现 它 们 会 发 出 更 频 索 、 更 复杂 的 
报警 叫 声 ， 而 后 续 研 究 则 表明 它们 在 迷宫 实验 中 学 习 找 
路 时 ， 更 善于 对 一 些 需 要 反复 学 习 的 线索 做 出 有 反应。 有 
人 认为 ， 这 些 发 现 进一步 确认 了 人 类 特有 的 又 头 框 P2 
基因 的 改变 对 人 类 语言 复杂 性 的 形成 很 关键 ， 也 对 我 们 
在 孩 芋 时 就 能 学 习 复 杂 语 言 这 种 独特 的 能 力 很 关键 。 但 
征 ， 有 一 些 批 评 者 不 太 相 信 这 些 从 小 鼠 研 究 中 得 出 的 结 
论 ， 因 为 小 鼠 的 脑 体积 和 结构 都 与 我 们 非 党 不同， 它们 


与 环境 的 互动 方式 也 与 我 们 不 同 。 三 例如 伦敦 大 学 学 院 
的 神经 科学 家 法 拉 内 :巴尔 加 - 哈 德 姆 〈Faraneh Vargha- 
Khadem) 指出 ， 小 鼠 在 迷 言 实验 中 是 依靠 视觉 来 决定 
要 做 什么 ， 而 人 类 砚 儿 则 更 多 是 对 听觉 信息 做 出 反 
应 。“ 如 采 你 真 的 想 要 研究 正确 的 〈 脑 ) 环 路 ，” 她 
Bi, “你 就 得 给 它 正 确 的 刺激 。” 王 


如 果 能 够 把 “人 源 化 ”的 又 头 框 P2 基 因 引 入 有 灵 长 类 动 
物 ， 或 者 在 灵 长 类 动物 模型 中 改变 含 Sushi 重 复 香 白 X 连 
统 2 等 其 他 基因 的 活性 ， 研 究 这 些 改变 产生 的 影响 应 该 
会 很 有 意思 。 虽 然 这 些 研 究 可 能 会 带 给 我 们 一 些 关 于 人 
类 语言 的 生物 学 基础 的 独特 见解 ， 但 我 们 可 以 设想 科学 
家 在 做 这 些 实验 的 时 候 ， 可 能 会 创造 出 有 更 强 上 自我 意识 
的 灵 长 类 动物 ， 这 束 提 出 了 各 种 各 样 的 伦理 学 问题 。 因 
此 ， 现 在 并 没有 科学 家 提议 研究 这 样 的 课题 ， 也 并 不 奇 
怪 。 不 过 ， 如 果 创 造 转基因 灵 长 类 动物 在 将 来 变 成 家 常 
便 饭 ， 我 们 很 难 想象 ， 某 个 地 方 的 某 个 人 不 会 认为 这 是 
个 合适 的 研究 方向 ， 然 后 如 此 操作 。 目 前 ， 这 样 的 研究 
很 大 程度 上 还 属于 科幻 小 说 的 范畴 。 现 实 也 是 如 此 ， 因 
为 要 等 到 转基因 猪 、 猴 子 或 其 他 大 型 哺乳 动物 的 研究 对 
生物 医学 产生 巨大 影响 ， 大 概 还 要 过 几 年 。 但 是 ， 其 他 
领域 并 不 一 定 如 此 ， 尤 其 是 农业 和 畜牧 业 ， 基 因 组 编辑 
技术 在 其 中 的 应 用 正方 兴 未 艾 。 现 在 ， 束 让 我 们 一 起 走 


进 分 子 农场 吧 。 
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第 
分 子 农场 


有 什么 比 英 国 的 乡村 更 加 目 然 呢 ? 不 管 你 是 喜欢 在 
春天 开 满 水 仙 的 峡谷 中 刘 步 ， 还 是 在 盛夏 泪 泪 流 消 的 河 
流 中 有 畅游， 又 或 在 秋天 点 绥 独 费 手 的 山坡 上 徒步 ， 英 国 
的 绿色 和 怡 人 的 土地 一 年 四 季 都 吸引 着 众多 游客 。 可 
是 ， 尺 管 有 这 些 田 园 牧歌 式 的 风景 ， 英 国 的 乡村 最 称 不 
ERA Bie AAS AMAA EE ae A ie HAS 
活动 创造 的 〈 殉 原 、 上 旷野 和 规整 的 农田 ， 都 是 6 500 
前 的 森林 砍伐 的 产物 ) ， = 还 有 像 我 们 在 第 一 章 中 讲 到 
的 ， 在 英格兰 乡村 地 区 生活 的 驯化 的 动 植物 也 是 几 生 年 
来 人 工 选 育 的 结果 。 农 业 的 工业 化 是 在 英国 首先 兴起 
的 。 在 英国 内 战 之 后 ， 作 为 第 一 批 资本 主义 国家 的 英国 
成 立 了 。 在 17 世 纪 和 18 世 纪 的 动荡 之 中 ， 英 国 对 农业 生 
产 的 革命 开始 了 。 = 在 封建 制度 下 ， 穷 人 已 经 在 “公有 
地 ”上 殉 作 了 几 个 世纪 ， 却 只 能 得 到 少量 收成 。 而 英国 
乡村 的 新 主人 通过 圈 地 运动 ， 不 仅 得 到 了 任 其 开发 的 土 


地 ， 还 得 到 了 大 批 失去 土地 的 劳动 力 来 帮助 他 们 劳作 。 
在 这 场 一 直 持 续 到 18 世 纪 和 19 世 纪 的 农业 革命 中 ， 与 十 
地 同样 重要 的 ， 是 技术 。 人 们 发 展 了 机 械 化 粮食 生产 和 
牲畜 养殖 方法 ， 还 建 起 了 运河 、 公 路 、 铁 路 ， 通 过 运输 
网 络 把 产品 送 达 英国 正在 崛起 的 各 个 城市 。 


20 世 纪 ， 工 业 化 农业 最 尖端 的 技术 源 于 美国 。 

在 “二 战 ” 之 前 ， 大 多 数 美国 农民 都 种 植 和 饲养 多 种 农 作 
物 和 牲畜 。 随 着 工业 化 水 平 的 逐渐 提高 ， 农 民 为 了 适应 
动 植物 分 开 人 处理 的 高 度 专门 化 作业 ， 抛 弃 了 这 种 多 样 化 
的 农业 系统 。 = 今天， 美国 的 农作物 生产 的 特点 ， 是 每 
片 田 每 季 只 种 一 种 作物 ， 而 每 片 田 的 占 地 面积 也 很 广 。 
同时 ， 肉 供应 链 被 分 成 很 多 专门 化 的 产业 : 养殖、 种 植 
饲料 、 增 肥 、 屠 室 、 肉 类 加 工 处 理 等 。 在 食品 生产 和 加 
工 越 来 越 专门 化 的 同时 ， 播 种 和 收获 等 日 党 作业 也 更 加 
机 械 化 了 。 此 外 ， 农 业 也 变 得 越 来 越 依赖 在 农场 之 外 生 
产 的 资源 ， 比 如 供 农 业 使 用 的 化 学 品 和 化 石 燃料 。' 二 


今天 ， 越 来 越 多 的 国家 把 蔬 染 和 水 采种 在 配 有 复杂 
的 光照 系统 和 灌溉 系统 的 温室 大 棚 中 ， 而 动物 则 是 集中 
饲 痢 ， 饲 养 场 里 古 一 排 义 一 排挤 在 狭小 鸡 笼 里 的 母 鸡 ， 
或 是 永 不 见 天 日 的 母 牛 。 = 这 种 集约 型 农业 会 使 用 大 量 
的 化 学 品 ， 无 论 是 促进 植物 生长 的 肥料 、 防 止 杂 半生 长 


的 除草 剂 ， 还 是 为 了 控制 易 在 密集 动物 中 传播 病菌 所 用 
的 抗生素 。 正 是 由 于 采纳 了 这 种 集约 化 的 农业 生产 方 

式 ， 中 国 现 在 才能 产 出 全 世界 1/3 的 肉 类 ， 中 国人 口 的 

人 均 肉 类 消耗 量 从 1961 年 的 4 公斤 激 涨 到 2010 年 的 61 公 
Fr. @ 


除了 动物 福利 的 问题 以 外 ， 现 代 农 业 生产 也 带 来 了 
其 他 问题 ， 比 如 除草 剂 和 化 肥 流 失 所 产生 的 环境 污染 ， 
还 有 在 集中 饲养 的 动物 中 传播 的 病菌 ， 被 感染 的 肉 类 可 
能 会 对 食用 者 币 来 健康 风险 。 人 们 不 断 使 用 抗生素 来 控 
制 感 染 ， 但 这 种 做 法 会 产生 有 抗生素 耐 受 力 的 细菌 ， 有 
可 能 会 在 未 来 给 人 类 健康 融 来 灾难 性 的 后 果 。 最 近 ， 相 
天 部 门 提醒 说 :“ 许 多 人 把 美国 集中 的 猪肉 生产 模式 看 
作 中 国 食品 安全 问题 的 出 路 。 然 而 ， 导 致 美国 严重 的 环 
境 问题 、 公 共 卫 生 和 动物 福利 问题 的 ， 正 是 这 种 工矿 化 
农业 的 系统 。”= 现代 农 业 的 另 一 个 特点 是 食品 生产 越 
来 越 多 地 受到 巨型 路 国 公司 的 控制 ， 从 新 品种 种 子 的 研 
发 到 田间 的 种 植 和 收获 ， 再 到 把 动 植物 产品 加 工 为 食品 
的 过 程 ， 部 是 如 此 。 


现在 ， 住 在 英格兰 牛津 的 我 已 经 把 去 超市 买 玻 利 维 
亚 的 牛肉 、 西 班 牙 的 菠 采 、 泰 国 的 草 虾 当成 理所当然 的 
事情 。 供 应 这 些 产 品 的 国家 如 此 多 ， 简 直 令 人 怀疑 大 家 


是 不 是 现在 对 于 目 己 买 的 东西 产 目 哪里 部 尝 然 不 知 。 在 
一 些 发 达 国 家 ， 越 来 越 多 的 人 反对 农业 的 工业 化 和 全 球 
化 ， 很 多 英国 餐馆 和 “美食 酒吧 ”= 现在 都 把 注意 力 放 在 
当地 、 当 季 食 材 和 “有 机 ”食材 上 。' = 因为 这 样 的 食材 更 
贯 ， 便 意味 着 顾客 会 逐渐 分 成 两 个 阶级 。 超 市 也 是 如 

此 ， 更 “有 道德 ?和 更 贵 的 食品 能 通过 “公平 贸易 "和 “ 精 

品 ” 这 样 的 标签 区 分 出 来 。 


此 外 ， 现 在 越 来 越 多 的 超市 货架 被 用 来 摆 放 加 工 过 
的 食物 。 近 年 来 ， 食 品 价格 大 幅度 升 高 ， 根 据 官 方 数 
据 ， 英 国 的 食品 价格 在 2007 一 2012 年 提高 了 32%6， 而 
2012 年 的 一 份 报告 表明 ， 美 国 食品 的 通货 膨胀 达到 了 36 
年 来 的 最 高 点 。 食品 价格 上 涨 意味 着 穷人 会 把 他 们 有 
限 的 钱 花 在 更 便宜 的 加 工 食品 上 ， 代 价 则 是 失去 新 鲜 的 
鱼 、 肉 和 水 果 。' 己 便宜 的 “垃圾 ”食品 唾 手 可 得 ， 也 是 现 
在 影响 英美 等 西方 国家 的 “流行 病 ” 肥 有 翌 症 背 后 的 关键 因 
素 ， 肥 胖 症 的 流行 又 会 导致 糖尿 病 患 病 率 大 幅 上 升 。 三 
同时 ， 在 吸纳 了 高 含量 肉 类 和 加 工 乳 制品 的 饮食 习惯 的 
中 国 ， 糖 尿 病 也 开始 变 成 一 种 流行 病 ，50% 的 中 国人 口 
表现 出 前 期 糖尿 病 的 症状 ， 而 11% 的 人 已经 确诊 糖尿 病 
(但 在 1980 年 只 有 1%)。' 


WFR AZ 


虽然 认识 到 农业 的 工业 化 和 全 球 化 所 带 来 的 问题 很 
重要 ， 但 我 们 也 绝 不 应 该 低估 它 的 成 功 ， 毕 竟 它 成 功 趴 
养 了 地 球 上 不 断 增长 的 人 口 ， 尽 管 我 们 的 食物 分 配 还 存 
在 严重 的 不 平等 。 但 是 ， 在 未 来 这 些 方法 还 能 继续 养育 
这 个 星球 吗 ? 世界 人 口 从 1960 年 的 30 亿 增加 到 2011 年 的 
70 亿 ， 我 们 的 食品 生产 之 所 以 能 跟 得 上 这 个 步伐 ， 要 感 
谢 “ 绿 色 革 命 "， 它 使 得 我 们 在 开明 少 量 新 土地 的 情况 
下 ， 还 能 大 幅 增加 粮食 产量 。 = 在 出 生 于 美国 艾 奥 瓦 州 
TE i Fe Atta STARA (Norman Borlaug) 的 市 
领 下 ， 绿 色 革 命 把 更 高 产 的 小 麦 、 玉 米 、 水 稻 引 到 了 世 
界 很 多 地 方 ， 还 普及 了 肥料 和 灌溉 系统 的 使 用 。 这 些 举 
埋 所 增产 的 粮食 既 直 接 供 人 食用 ， 也 用 于 喂养 为 我 们 提 
供 肉 类 的 牲畜 。 但 是 ， 绿 色 革 命 的 成 功 故事 不 应 该 让 我 
们 忽视 一 些 仍然 存在 的 问题 。 据 估计 ， 全 球 现在 还 有 
7.95 亿 人 缺乏 足够 的 食物 ， 每 9 人 中 就 有 一 人 无 法 健 
康 、 充 满 活力 地 生活 。 = 前 方 的 道路 上 也 有 很 多 问题 
至 少 从 和 干 禧 之 交 以 来 ， 小 麦 、 水 稳 等 粮食 作物 产量 的 增 
长 速度 就 开始 放 缓 了 。 己 ， 己 这 个 事实 令 人 忧虑 ， 因 为 
世界 人 口 预计 会 在 2050 年 达到 至 少 90 亿 ， 我 们 需要 粮食 
的 增长 速度 与 人 口 增长 的 速度 保持 一 致 。 而 且 ， 近 期 有 


证 据 表 明 ， 粮 食 增 长 放 绥 与 全 球 变 暧 有 关 。 


斯 坦 福 大 学 的 环境 科学 家 戴 维 : 洛 贝尔 (David 
Lobell〉》 和 哥伦比亚 大 学 的 经 济 学 家 沃 尔 弗 拉 姆 : 施 伦 元 
尔 (Wolfram Schlenker) 发 现 ，1980 一 2008 年 ， 气 候 变 
化 抑制 了 小 麦 和 玉米 的 产量 : 这 期 间 的 产量 仍然 在 增 
加 ， 但 总 产量 可 能 比 没有 全 球 变 暖 的 情况 下 减少 了 
2%~39%6。 = 气候 变化 是 人 类 活动 的 结果 ， 这 一 点 科学 
界 已 经 基本 达成 共识 ， 而 这 项 发 现 意 味 着 气候 变化 不 仪 
已经 对 食品 生产 造成 了 负面 影响 ， 而 且 这 种 负面 影响 随 
着 气候 变 暖 还 会 愈演愈烈 。 = 这 些 发 现 中 格外 令 人 忧虑 
的 一 点 是 ， 我 们 的 农业 还 没有 适应 越 来 越 长 的 炎热 天 
气 。“ 这 一 点 最 让 我 惊讶 ， 也 有 一 定 的 指导 意义 ，” 施 伦 
RKW, “在 农业 育种 方面 我 们 取得 了 巨大 的 进展 ..……. 
但 是 ， 看 看 农作物 对 高 温 的 敏感 程度 ， 竟 与 20 世 纪 50 人 年 
代 相 比 没 有 什么 变化 。 我 们 需要 更 适应 炎热 气候 的 农 作 
Yj, ” 5 


其 中 一 个 重要 的 问题 是 ， 基 因 组 编辑 技术 将 在 这 里 
扮演 什么 样 的 角色 。 尤 其 是 ， 这 项 技术 有 可 能 比 以 前 的 
转基因 拉 术 产生 更 大 的 影响 吗 ? 更 山 都 、 拜 耳 、 杜 邦 这 
些 公司 最 初 都 曾 努 力 推动 传统 转基因 撤 术 ， 把 它 作为 绅 
在 大 幅 提高 食品 生产 的 新 绿色 车 命 的 一 部 分 ， 然 而 吏 像 


我 们 在 第 二 章 中 看 到 的 ， 转 基因 技术 在 农业 中 的 应 用 远 
不 如 预想 的 那样 成 功 。 但 是 ， 这 并 不 是 说 我 们 应 该 低估 
传统 转基因 农作物 的 影响 。 根 据 近期 调查 的 估计 ， 全 世 
界 种植 超 过 1.7 亿 公顷 的 转基因 农作物 ， 占 全 球 耕 地 面 
站 的 1/12。 = 在 美国 ， 现 在 大 多 数 玉米 、 大 豆 和 棉花 都 
是 改造 过 的 ， 能 够 抵御 虫害 或 者 对 除草 剂 有 耐 受 力 。 在 
印度 ， 抗 虫 棉 占 全 国 所 种 植 棉花 的 96%。 但 是 ， 转 基因 
农作物 是 否 导致 了 全 世界 食物 产量 的 增加 或 者 给 消费 者 
带 来 了 更 低 的 价格 ， 这 一 点 并 不 清楚 。 几 乎 没有 转基因 
玉米 和 大 豆 被 直接 用 于 人 类 食用 ， 它 们 大 部 分 被 用 来 喂 
养 动 物 和 制造 生物 能 源 。 而 且 由 于 转基因 农作物 在 商业 
上 的 成 功 ， 美 国 农民 现在 用 它们 蔡 代 一 种 主要 的 人 类 粮 
食 来 源 一 小麦 的 种 植 ， 对 于 普通 消费 者 反而 起 了 反 作 
用 。2012 年 ， 美 国 只 栽种 了 2 ” 300 万 公顷 小 麦 ， 比 2000 
年 的 2 500 万 公 硕 有 所 下 降 。 小 麦 的 价格 则 由 于 供应 量 
的 减少 而 提高 了 ， 从 2000 年 的 每 公斤 9 美 分 上 涨 到 2012 
年 的 29 美 分 。' 


转基因 技术 只 在 少数 几 个 物种 中 得 到 商业 应 用 ， 所 
产生 的 新 性 状 也 局 限 在 抗 虫害 和 除草 剂 耐 受 性 等 方面 ， 
这 一 点 在 荣 种 程度 上 反映 出 转基因 农作物 现在 仍 处 于 争 
议 状 态 。 公 众 的 反对 和 各 种 监管 制度 使 得 开发 转基因 植 
物 非 常 昂 贯 ， 这 束 是 为 什么 目前 几乎 所 有 转基因 植物 都 


是 像 大 豆 、 玉 米 、 棉 花 这 样 高 利润 、 大 面积 耕种 的 农 作 
物 ， 也 是 为 什么 只 有 巨型 企业 才 愿 意 投资 转基因 作物 ， 
并 且 只 投资 有 限 的 产品 ， 尤 其 是 不 直接 用 于 人 类 食用 的 
产品 。 而 且 ， 这 种 绵延 不 绝 的 政治 争议 意味 着 ， 对 于 世 
界 上 的 一 些 地 区 ， 转 基因 农作物 的 开发 基本 上 停滞 不 
前 。 在 欧洲 ， 自 从 1994 年 第 一 种 转基因 农作物 问世 以 来 
一 一 一 种 延迟 成 熟 的 番 谣 ， 可 以 让 它 在 货架 上 的 摆 放 时 
间 更 长 ， BERLU T I MET 
证 : — Ett, ASEAN Pe E 
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过 去 的 转基因 农作物 并 不 是 只 在 政治 上 受到 限制 。 
我 们 在 第 二 半 看 到 ， 传 统 转基因 技术 有 一 个 问题 ， 它 要 
把 外 源 基因 随机 插入 宿主 细胞 的 基因 组 中 ， 这 不 仅 意 味 
着 它 不 能 产生 像 基因 痪 除 或 次 入 那样 的 微小 改变 ， 还 总 
味 痢 插入 的 基因 可 能 会 干扰 宿主 基因 组 中 的 其 他 基因 ， 
产生 我 们 不 想 要 的 甚至 负面 的 作用 。 同 时 ， 这 项 操作 非 
党 低 效 ， 所 以 通常 要 在 转 入 的 基因 构件 中 加 入 一 个 产生 
抗 生 系 搞 性 的 基因 ， 来 选择 摄 入 基因 构件 的 植物 细胞 。 
= 我 们 在 第 二 章 中 也 讲 到 ， 人 们 害怕 这 种 抗 性 会 传 到 有 
害 的 细 阔 之 中 。 


微小 和 速度 


与 之 相反 ， 对 植物 细胞 的 基因 组 编辑 和 对 其 他 类 型 
细胞 的 编辑 一 样 ， 既 可 以 被 用 来 删除 特定 的 基因 ， 也 可 
以 引入 比较 微小 的 改变 ， 比 如 人 类 镰刀 型 贫血 症 那 样 的 
一 个 氨基 酸 的 改变 。 = 农业 企业 非常 重视 基因 组 编辑 技 
术 。2015 年 10 月 ， 杜 邦 公 司 宣布 与 珍妮 弗 . 杜 德 娜 的 驯 
鹿 生 物 科 学 公司 签署 协议 ， 把 CRISPR/CAS9 作 为 农 作 
物 生 产 的 一 项 关键 新 技术 ， 这 一 举措 可 以 被 视 为 对 其 重 
视 的 一 个 标志 。 = 事实 上 ， 杜 邦 公 司 说 ， 他 们 已 经 在 用 
这 项 技术 来 研发 抗旱 的 玉米 和 小 麦 了， 并 且 让 它们 像 杂 
种 植物 一 样 繁 育 ， 而 不 是 像 典 型 的 农作物 一 样 自 花 授 
粉 。= 杂 种 植物 长 势 旺 盛 ， 因 此 产量 可 以 提高 
10%~15%。 与 传统 转基因 技术 不 同 ， 基 因 组 编辑 技术 
理论 上 应 该 不 会 在 宿主 细胞 基因 组 中 留 下 任何 痕迹 ， 除 
了 人 为 设计 的 精准 改变 以 外 。 


在 实践 中 ， 早 期 使 用 的 方法 不 是 把 CRISPR 的 回 导 
RNA 和 CAS9 和 蛋白 直接 导入 细胞 ， 而 是 以 DNA 构 件 的 形 
式 ， 让 导入 的 构件 在 受 体 植 物 细胞 中 表达 向 导 RNA 和 
CAS9 酶 。 把 构件 导入 细胞 所 使 用 的 方法 是 以 前 培育 传 
统 转 基因 农作物 时 用 过 的 ， 通 过 农 杆 菌 这 种 寄生 细菌 把 


基因 构件 带 入 细胞 ，= 但 这 样 做 的 后 果 是 ， 农 杆菌 的 

DNA 也 可 能 进入 植物 基因 组 。 即 使 不 用 这 种 细菌 ， 用 
其 他 方式 把 CRISPR/CAS9 的 DNA 构 件 导入 植物 细胞 也 
可 能 使 DNA 构 件 被 整合 入 植物 基因 组 内 。 人 然而， 首尔 
大 学 的 金 真 秀 (Jin-Soo Kim) 及 其 同事 把 CAS9 酶 与 问 
导 RNA 组 装 在 一 起 ， 然 后 用 溶剂 把 产生 的 复合 物 导 入 
植物 细胞 。 在 2015 年 10 月 的 《自然 :生物 技术 》 

(Nature Biotechnology) 期刊 上 发 表 的 论文 中 ， 金 真 秀 
团队 报告 ， 他 们 的 技术 可 以 在 烟 诗 、 水 稳 和 生来 中 融 除 
指定 的 基因 。“ 在 科学 上 ， 我 们 的 方法 只 不 过 是 基因 组 
编辑 技术 领域 的 又 一 次 进步 而 已 ，” 金 真 秀 说 , “但 是 ， 
在 监管 和 公众 接受 度 方 面 ， 我 们 的 方法 可 能 打开 了 一 局 
新 的 大 门 。” = 因为 可 以 用 溶剂 把 基因 构件 导入 植物 细 
胞 ， 利 用 抗生素 的 抗 性 加 以 选择 的 方法 束 不 再 必要 了 。 
因为 基因 组 编辑 拷 术 几乎 可 以 应 用 于 所 有 植物 物种 ， 这 
项 技术 比 以 前 的 方法 对 于 农业 发 展 的 潜能 要 高 得 多 。 


对 植物 的 基因 组 编辑 已 经 在 对 抗 疾病 方面 证 明了 它 
的 潜能 。 有 一 种 真菌 叫 致 病 疫 答 ， 因 其 在 19 世 纪 40 年 代 
末 导 致 爱尔兰 大 饥 荡 而 臭名 昭著 。' 据 亲历 者 讲述 ， 当 
时 的 爱尔兰 农民 眼睁睁 地 看 痢 和 极 感 染 的 马铃薯 植 株 在 目 
己 面 前 变 黑 、 顶 委 ， 发 出 可 怕 的 亚 具 。 它 一 开始 是 一 场 
天 灾 ， 但 英国 政府 当时 放任 不 管 的 思想 促使 这 场 灾难 在 


英格兰 门口 演变 成 一 场 悲 惨 的 人 祸 。 三 一 方面 ， 英 国政 
府 因为 担心 英格兰 的 地 主 和 商户 会 受到 食品 价格 波动 的 
和 危害， 拒绝 提供 大 量 必 要 的 食物 文 援 。 另 一 方面 ， 在 饥 
苑 年 间 ， 大 量 本 地 种 植 的 小 麦 、 大 麦 和 燕麦 通过 利 默 里 
克 、 沃 特 福 德 等 爱尔兰 港口 运往 英格兰 ， 而 当地 的 爱 尔 
兰 人 却 因 饥 猴 而 死去 。 诸 如 此 类 的 政策 导致 了 截至 饥 鞠 
结束 时 ， 至 少 有 100 万 爱尔兰 人 死去 ， 几 乎 是 总 人 口 的 
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种 植 者 的 心头 之 患 。 虽 然 现 在 有 了 治疗 这 种 感染 的 杀菌 
剂 ， 但 若 要 使 致 病 疫 霉 对 我 们 俯首 帖 耳 ， 需 要 很 大 剂 
量 。 仪 在 英国 ， 农 民 每 年 就 要 花 600 万 英镑 来 买 对 抗 这 
种 疫病 的 杀菌 剂 ， 要 是 赶 上 不 好 的 年 景 ， 损 失 和 防 控 措 
施加 起 来 可 能 会 达到 种 植 马 铃 暮 总 花费 的 一 半 。 由 于 致 
病 疫 霉 ， 马 铃 昔 是 被 用 杀菌 剂 处 理 最 多 的 农作物 之 一 。 
在 北欧 ， 农 民 每 年 一 般 要 给 马 铃 划 植株 喷洒 10~15 次 杀 
菌 剂 。 但 2014 年 2 月 ， 英 国 约翰 英 纳 斯 中 心 的 乔纳森 : 琼 
斯 (Jonathan Jones) 及 其 同事 用 基因 组 编辑 技术 创造 
出 了 抗 致 病 疫 霉 的 转基因 马铃薯 。 = 为 了 达成 这 个 目 
标 ， 研 究 者 把 南美 的 一 种 抗 致 病 疫 霉 的 野生 马 铃 昔 中 的 
基因 改变 引入 了 英国 人 常 吃 的 德 西 项 红 皮 土 豆 。* 与 野 


生 品 种 杂交 是 一 个 费时 费力 的 过 程 ， 等 到 我 们 成 功 把 一 
个 基因 叶 入 人 工 培育 的 品种 时 ， 致 病 疫 舞 可 能 已 经 演化 
出 了 抵抗 这 个 基因 的 能 力 ，” 琢 斯 说 , “根据 对 这 种 病 丙 
和 己 铃 茵 宿主 的 一 些 新 的 研究 进展 ， 我 们 可 以 用 转基因 
技术 使 尖 化 的 天 平 同 马 铃 昔 一 方 倾斜 ， 打 击 致 病 疫 
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事实 上 ， 人 们 已 经 试 着 用 基因 组 编辑 技术 把 抗 病 特 
性 引入 各 种 农作物 之 中 。 金 真 务 正在 计划 用 
CRISPR/CAS9 来 制造 抗 病 的 香 垮 。 目 前 ， 世 界 上 最 受 
WURA RE mEnE OMER) ， 但 它 正 受到 一 
种 土壤 真菌 的 灾难 性 威胁 ， 可 能 很 快 束 要 从 地 球 上 消失 
了 。 国 际 热 融 农 业 中 心 的 植物 病理 学 家 乔治 : 马 衣 库 
(George Mahuku) 说 ， 这 样 的 前 景 “" 对 人 们 的 生计 和 食 
品 安全 造成 了 严重 威胁 ..….. 在 非洲 ， 香 才 对 于 一 亿 多 人 
的 食品 安全 和 收入 来 源 至 关 重 要 ”。' = 金 真 秀 想 要 编辑 
这 个 品种 的 基因 组 ， 痪 除 这 种 真 盏 入侵 香 态 的 细胞 时 所 
通过 的 受 体 。 他 说 :“ 我 们 要 拯救 这 种 香 态 ， 让 我 们 的 
子孙 后 代 还 能 享用 它 。”3 


位 于 北京 的 中 国 科 学 院 遗 传 与 发 育 研究 所 的 高 彩霞 
团队 最 近 做 出 了 抗 白粉 病 的 小 麦 ， 对 于 作为 世界 首要 食 
物 来 源 的 小 麦 ， 白 粉 病 是 小 麦 的 主要 病害 。 = 研究 者 去 


除了 小 麦 基因 组 中 阻碍 小 麦 防御 日 粉 病 的 基因 。 这 是 一 
个 特别 的 挑战 ， 因 为 小 麦 基因 组 中 的 大 多 数 基 因 都 有 三 
个 拷贝 。 不 过 ， 通 过 使 用 TALEN 和 CRISPR/CAS9， 高 
彩霞 报告 道 :“ 我 们 现在 抓 到 了 三 个 拷贝 ， 只 有 把 三 个 
拷贝 全 部 敲 除 ， 才 能 得 到 抗 白粉 病 的 表 型 。” 二 同时 ， 
位 于 明 尼 阿 波 利 斯 的 明尼苏达 大 学 的 丹尼尔 : 沃 伊 塔 斯 
(Daniel Voytas) 及 其 同事 最 近 用 CRISPR/CAS9 打 击 了 
双生 病毒 。 双 生病 毒 是 一 种 常见 的 农作物 病毒 ， 可 以 感 
染 从 豆子 到 甜菜 的 各 种 植物 。 三 这 项 研究 非常 重要 ， 
为 植物 病毒 每 年 给 全 世界 的 农作物 生产 造成 巨大 损失 ， 
而 且 全 球 变 暖 正在 加 剧 这 一 问题 ， 因 为 气候 变 暖 会 促进 
病毒 生长 ， 并 促进 传播 病毒 的 昆虫 的 迁徙 。 3 


用 基因 组 编辑 技术 把 野生 物种 的 特征 引入 驯化 品 
种 ， 这 一 想法 很 可 能 会 产生 更 加 广泛 的 应 用 ， 而 不 是 止 
步 于 抗 病 这 一 点 。“ 时 生 植 物 比 与 它 近 缘 的 驯化 物种 更 
善于 应 对 严酷 的 环境 ，” 哥 本 哈 根 大 学 的 植物 学 家 迈克 
尔 : 帕 尔 姆 格 伦 (Michael Palmgren) 说 , “野生 植物 的 
很 多 重要 特征 在 几 生 年 来 的 选 育 过 程 中 被 无 意 地 丢 挥 
了 。” 事 实 上 ， 重 新 引入 植物 野生 性 状 的 做 法 已 经 被 
农民 实践 很 多 年 了 ， 这 样 的 “反问 育种 ”传统 上 是 通过 把 
农作物 与 同 种 的 带 有 指定 性 状 的 野生 植物 种 类 杂交 来 完 
成 的 ， 但 这 样 得 到 的 杂交 植物 可 能 带 有 一 些 育 种 者 曾 有 


意 移 除 的 特征 。“ 野 生 植 物种 类 很 少 有 好 吃 、 有 营养 且 
容易 收获 的 。” 帕 尔 姆 格 伦 说 。' 完 善 杂 交 的 过 程 非常 
耗 时 ， 而 且 难 以 控制 。 但 有 了 基因 组 纺 辑 技术 ， 我 们 丈 
不 需要 通过 烦 珊 的 杂交 来 引入 茶 种 特征 ， 整 个 过 程 吕 快 
多 了 。 


则 和 尔 姆 格 伦 甚 至 提出 “所 有 的 农作物 都 会 从 ' 野 

化 中 受益 >”。 =“ 野 化 ?不 仅 会 保护 它们 免 受 病菌 和 疾病 
的 困扰 ， 还 会 让 它们 更 有 效 地 从 土壤 中 吸收 营养 ， 但 不 
是 每 个 人 都 赞同 这 个 结论 。“ 我 觉得 这 个 论点 的 整个 前 
提 都 有 问题 ， ”美国 俄 雍 俄 放 立 大 学 的 植物 育种 学 家 、 
遗传 学 家 克 羔 :斯 内 勒 (Clay Sneller) W, “他 们 似乎 党 
得 育种 过 程 中 积累 了 很 多 有 害 突变 ， 如 果 我 们 去 除 这 些 
突变 ， 农 作物 就 会 长 得 更 好 。 但 是 ， 他 们 没有 讨论 任何 
能 够 表明 这 些 突变 会 大 范围 发 生 在 真正 有 作用 的 基因 中 
的 证 据 。” = 斯 内 勒 的 担忧 反映 出 ， 人 们 关于 如 何 最 好 
地 把 基因 组 编辑 技术 应 用 到 农业 还 有 很 多 分 上 鉴 ， 而 这 项 
新 扩 术 的 精确 性 却 意 味 独 ， 现 在 各 种 不 同 的 策略 都 可 以 
在 实践 中 试 一 试 。 


提高 植物 对 疾病 的 抗 性 或 者 生长 的 能 力 只 是 基因 组 
编辑 技术 影响 农作物 的 潜在 方式 之 一 ， 它 也 会 对 农作物 
所 产 出 的 食品 产生 重要 影响 。 举 个 例子 ，2015 年 4 月 ， 


人 们 改造 了 一 种 马铃薯 ， 让 它 不 会 在 通常 用 于 贮存 的 低 
温 环境 中 积累 糖分 。 三 这 个 改变 会 使 它 的 储存 时 间 更 
久 ， 而 且 不 会 在 油 炸 时 产生 那么 多 丙烯 酰胺 ， 即 一 种 会 
在 某 些 油 炸 食品 中 积 囚 的 可 能 人 致癌 的 物质 。 这 种 马铃薯 
是 丹尼尔 : 沃 伊 塔 斯 与 一 家 叫 作 Cellectis 的 生物 科技 公司 
合作 研发 的 ， 通 过 基因 组 编辑 技术 ， 他 们 灭 活 了 一 个 把 
莽 糖 转化 为 葡 苟 糖 与 果糖 的 基因 ， 只 用 一 年 就 成 功 
了 。“ 如 果 用 传统 育种 的 方式 ， 可 能 要 花 5~10 年 。” 活 仇 
塔 斯 说 。' 了 Cellectis 公 司 的 CEO 吕 克 : 马 带 斯 (Luc 
Mathis〉 称 ， 开 发 这 种 马 铃 著 所 花 的 钱 是 创造 传统 转 基 
因 植 物 并 将 其 推 同 市 场 的 1/10。 


基因 组 编辑 技术 的 应 用 中 有 一 类 对 人 类 健康 格外 有 
益 ， 就 是 用 来 培育 不 会 引发 危险 的 过 敏 反 应 的 农作物 。 
花生 过 敏 在 美国 和 欧洲 非常 普 裔 ， 有 500 多 万 人 有 这 种 
过 敏 ， 包 括 200 万 儿童 和 青少年 。 而 且 它 的 普 裔 性 还 在 
上 升 。 近 期 ， 对 美国 儿童 的 研究 发 现 ， 对 花生 过 敏 的 人 
数 上 升 了 三 倍 ， 从 1997 年 的 0.4% 增 加 到 2010 年 的 
14%. = 上升 的 原因 尚 不 清楚 ， 有 人 说 是 因为 现在 的 
孩子 会 摄 入 更 多 加 工 过 的 食品 ， 也 有 人 说 是 由 于 卫生 标 
准 的 提高 ， 人 在 儿 重 时 期 接触 到 的 细 画 变 少 ， 因 此 免疫 
反应 出 现 了 异常 。 不 管 原因 如 何 ， 过 敏 引 发 的 映 体 反应 
有 可 能 是 致命 的 。 和 急性 过 敏 可 以 用 肯 上 腺 素 抢 救 ， 但 有 


时 多 次 注射 也 无 法 挽回 孩子 的 生命 。 = 因此， 研究 者 正 
在 改造 化 生 ， 让 它们 不 再 引 及 过 敏 反 应 。 通 过 分 析 人 花生 
的 蛋白 质 ， 人 们 发 现 了 7 种 可 能 导致 过 敏 的 蛋白 质 。 = 
是 否 可 以 用 基因 组 编辑 技术 来 去 除 或 修改 花生 基因 组 中 
编码 这 些 和 蛋白 质 的 基因 ， 现 在 成 一 个 重要 的 问题 。 


与 传统 转基因 技术 相 比 ， 基 因 组 编辑 技术 的 经 济 和 
快速 意味 着 不 仅 是 巨型 企业 ， 连 小 公司 也 可 以 开发 转 基 
因 植 物 了 ， 但 这 也 意味 着 我 们 可 能 会 看 到 在 有 些 人 看 来 
过 于 轻 供 的 修改 。 举 个 例子 ，2012 年 7 月 ， 奥 卡 诡 根 特 
色 水 果 公 司 用 RNA 干 扰 搁 术 改 民 了 苹果 ， 让 它 在 被 切 
开 或 受到 奢 碰 时 不 会 变 成 神色。 三 这 家 公司 位 于 加 拿 大 
的 不 列 颠 哥伦比亚 省 ， 它 的 创始 人 人、 总裁 尼 尔 : 卡 特 
(Neal Carter) 认为 ， 不 会 变色 的 弟 果 可 以 提高 新 鲜于 
果 的 销量 。 根 据 美国 农业 部 的 数据 ， 新 鲜 苹 果 的 消耗 量 
己 经 从 20 世 纪 80 年 代 末 的 每 年 每 人 约 9 公斤 跌 到 了 今天 
的 7 公斤 。 卡 特 说 :“ 一 个 完整 的 苹果 对 很 多 人 来 说 ' 工 
作 量 : 太 大 了 。 开 会 时 ， 如 果 一 个 碗 里 盛 着 很 多 苹果 ， 
人 们 通常 不 会 拿 一 个 来 吃 。 但 如 果 有 一 盘 苹 果 切 片 ， 每 
个 人 都 会 吃 一 片 。”= 然 而 ， 很 多 苹果 产业 代表 都 对 这 
个 产品 持 谨 慎 态 度 ， 这 又 一 次 证 明了 转基因 农作物 的 敏 
感性 。 “我 们 认为 ， 在 这 个 时 候 推出 这 个 产品 不 符合 美 
国人 苹果 产业 的 利益 。” 美 国 西北 园艺 理事 会 会 长 克 里 斯 


蒂 安 . 施 勒 希 特 (Christian Schlect) 说 ， 西 北 园 艺 理 事 
会 代表 着 华盛顿 州 及 其 周边 地 区 的 果树 产业 ， 美 国 60% 
的 苹果 产 自 这 一 区 域 。 三 很 多 业界 代表 虽然 不 觉得 基因 
组 编辑 技术 是 危险 的 ， 但 他 们 认为 这 项 技术 会 使 得 苹果 
健康 、“ 天 然 "， 能 使 “医生 远离 我 ”的 形象 大 打折 扣 ， 而 
HEWA OF, ERWA, W, ERIK RERIK EF 
色 。 


现实 情况 是 ， 把 转基因 技术 应 用 于 供 人 类 食用 的 农 
作物 仍然 是 一 个 敏感 话题 。 讽 刺 的 是 ， 基 因 组 编辑 技术 
能 够 制造 微小 变化 这 一 点 也 引起 了 争议 ， 因 为 食品 公司 
可 以 据 此 争辩 说 ， 一 些 基 因 组 被 编辑 过 的 植物 不 再 需要 
MIRAE. MAES A SRS Ce EPO 
说 吧 ， 和 人们 同 其 中 引入 在 野生 植物 中 发 现 的 基因 突变 来 
抵抗 真菌 感染 ， 这 样 的 改变 需要 个 归 为 转基因 吗 ? 总 
利 特 伦 迪 诺 的 圣 米 凯 莱 农业 研究 所 二 的 奇 达 南 达 : 纳 加 
曼 加 拉 : 坎 奇 斯 岂 姆 仿 (Chidananda Nagamangala 
Kanchiswamy) 的 答案 是 人 否定 的 ， 他 认为 ,，“ 基 因 组 被 
编辑 过 的 农作物 根本 地 避免 了 外 源 基 因 的 引入 ， 因 此 比 
通过 插入 外 源 基 因 上 获得 的 传统 转基因 农作物 更 ' 目 


类 似 地 ， 杜 邦 先 锋 民 种 公司 副 总 裁 尼 尔格 特 森 也 


相信 ， 基 因 组 被 编辑 过 的 植物 “基本 上 相当 于 用 传统 育 
种 方法 得 到 的 植物 ， 我 们 当然 希望 监管 单位 意识 到 这 一 
点 ， 合 理 对 待 这 些 产 品 ”。 = 近期 一 项 对 水 稻 、 小 麦 、 
大 专 和 正果 作物 的 调 碍 发 现 ， 大 多 数 用 基因 组 编辑 技术 
产生 的 植物 可 能 处 在 现 有 的 转基因 生物 监管 范围 之 外 ， 
包括 烦 有 影响 力 的 美国 食品 药品 监督 管理 局 的 规定 。 进 
行 这 项 调查 的 北海 午 大 学 的 石井 哲也 认为 ， 既 然 “ 基 因 
组 编辑 技术 正在 飞速 发 展 ， 我 们 应 该 及 时 重新 检视 植物 
育种 的 监 汾 系统 .…... 而 且 ， 我 们 应 该 浴 清 旧式 遗传 工程 
技术 与 现代 基因 组 编辑 扩 术 的 兰 别 ， 对 于 大 众 在 接受 经 
基因 组 编辑 的 农作物 时 可 能 提出 的 各 种 问题 ， 进 行 必 要 
的 阐述 ”。 三 当然， 这些 可 能 也 是 反 转 人 士 的 核心 要 
求 ， 因 为 经 基因 组 编辑 的 植物 对 于 环境 和 人 类 健康 可 能 
会 无 意 中 产生 负面 作用 。 


在 极端 环境 中 幸存 


先 不 管 创造 转基因 农作物 的 工程 技术 有 什么 样 的 细 
校 术 市 ， 我 们 只 来 思考 这 样 一 个 问题 ， 转 基因 农作物 会 
有 被 社会 广泛 接 党 的 一 天 吗 ? 这 里 要 考量 的 一 个 因素 
和 是， 人们 是 否 会 认为 转基因 农作物 能 对 供养 地 球 人 口 做 


出 主要 贡献 ， 而 不 是 创造 一 些 像 不 会 变色 的 苹果 一 样 的 
新 奇 玩 意 儿 ， 或 只 是 提高 巨型 公司 的 利 油 。 对 此 ， 人 类 
如 何 应 对 全 球 变 暖 带 来 的 威胁 可 能 是 问题 的 关键 。 近 期 
己 有 证 据 表 明 气 候 问 题 的 严重 性 ， 比 如 2015 年 7 月 的 一 
篇 文章 指出 这 样 的 事实 : “加利福尼亚 正在 经 历 1 000 多 
年 以 来 史无前例 的 干旱 ， 一 阵 热 浪 正 在 印度 和 巴基斯坦 
导致 几 干 人 的 死亡 ， 男 一 阵 正 在 烘 烤 欧洲 ， 而 一 半 的 北 
美洲 就 像 着 火 了 一 样 。”= 就 连天 主教 教 宗方 济 各 

(Pope Francis) 也 加 入 了 这 场 辩 论 ， 说 :“ 为 我 们 的 子 
孙 后 代 留 下 一 个 可 居住 的 星球 ， 关 键 在 于 我 们 自己 。 这 
是 一 个 与 我 们 每 个 人 恩 明 相 关 的 问题 ， 因 为 它 关 系 到 我 
们 在 地 上 居住 的 终极 意义 。” 二 所 有 的 证 据 都 表明 ， 就 
算 我 们 明天 就 阻止 排放 量 继续 上 升 ， 现 有 的 二 氧化 碳水 
平 所 导致 的 全 球 变 上 暖 也 还 会 影响 我 们 很 多 年 。 问 题 的 根 
源 在 于 我 们 还 在 依赖 化 石 燃 料 ， 它 所 产生 的 二 氧化 矶 排 
到 空气 中 ， 造 成 了 气候 变 暖 。 但 是 ， 打 算 从 根本 上 解决 
这 个 问题 的 政治 愿望 还 很 缺乏 ， 人 尽管 近 些 年 来 世界 各 国 
领导 人 不 断 地 开会 ， 对 此 进行 讨论 和 辩论 。'= 


虽然 未 来 的 气候 趋势 主要 是 全 球 地 表 温 度 的 升 高 ， 
{ASE A SMPTE Reet (Daniel Horton) 及 其 同 
事 最 近 的 一 项 研究 有 友 现 了 "统计 上 显著 ”的 证 据 ， 表 明 全 
球 变 暖 也 在 导致 < 天 气 之 鞭 一 一 从 一 个 极端 剧烈 摆动 到 


另 一 个 极端 ?>。 = 这 不 仅 解释 了 加 利 福 尼 亚 等 地 最 近 的 
高 温 ， 也 解释 了 近年 来 冬天 里 影响 美国 很 多 地 区 的 宕 冷 
天 气 一 一 由 于 正 第 情况 下 把 次 空气 锁 在 北极 区 域 的 极地 
涡 旋 减 弱 ， 冷 空气 被 冲 到 了 南边 。 这 些 温 度 震 水 可 能 会 
给 城市 和 交通 网 络 造成 混乱 ， 但 最 严重 的 影响 宇 无 疑问 
是 对 为 地 球 上 70 亿 人 提供 食物 的 动 植物 的 冲击 。 我 们 
在 “喂养 人 类 ”一 市 中 看 到 ， 全 球 变 暧 已 经 给 小 麦 和 玉米 
等 主食 作物 的 产量 造成 令 人 担忧 的 影响 。 墨 西 哥 坎 尔 巴 
坦 的 国际 玉米 小 麦 改 良 中 心 的 生理 学 家 马 修 : 雷 诺 效 
(Matthew Reynolds) 说 ， 肢 西 哥 中 部 的 高 原 在 2011 年 
和 2012 年 连续 经 历 了 有 记录 以 来 最 干旱 和 最 湿润 的 年 
份 。 这 种 变化 “ 令 人 人 忧虑， 对 农业 非常 不 好 ”。 他 

说 :“ 当 气候 相对 稳定 时 ， 我 们 可 以 培育 出 适应 汞 种 温 
度 和 降雨 量 模 式 的 农作物 。 一 旦 进入 波动 状态 ， 我 们 要 
想 知道 要 选 育 什么 性 状 ， 就 困难 得 多 了 。” 


基因 组 编辑 技术 也 许 在 这 里 能 帮 得 上 忙 ， 我 们 可 以 
用 它 来 开 友 农作物 ， 使 它们 能 够 丸 耐 预计 将 要 到 来 的 极 
端 温度 、 干 旱 和 风 雪 。 = 为 了 应 对 如 此 极端 的 变化 ， 科 
学 家 要 做 的 可 能 不 只 是 对 现 有 的 农作物 修 修 补 补 ， 而 是 
需要 对 植物 的 基本 生物 特性 来 一 场 大 变 单 。 丹 尼 和 尔 : 沃 
伊 塔 斯 正 在 与 菲律宾 的 洛斯 巴 尼 奥 斯 的 国际 水 稻 研 究 所 
的 研究 者 合作 ， 目 标 是 从 光合 作用 入 手 ， 重 写 水 稻 的 生 


理学 。 = 光合 作用 是 存在 于 所 有 植物 中 的 细胞 机 制 ， 它 
能 够 捕获 太阳 能 ， 并 用 太阳 能 把 二 氧化 克 和 水 转化 为 衔 
匣 糖 ， 也 就 是 合成 其 他 复杂 生命 分 子 的 第 一 步 。 光 合作 
用 在 水 稻 、 小 用 和 其 他 谷物 植物 中 是 C3 碳 三 ) 的 形 
式 ， 而 玉米 和 甘 其 等 植物 则 使 用 更 复杂 的 C4 碳 四 )》 

形式 ， = 两 种 形式 的 不 同 之 处 在 于 反应 初始 步 又 所 产生 
的 糖 是 带 有 3 个 还 是 4 个 碟 原 子 。 这 两 个 类 型 还 有 一 个 重 
要 的 差别 ， 那 就 是 C4 光合 作用 在 局 温和 干旱 条 件 下 的 
效率 更 融 ， 所 以 如 果 可 以 找到 创造 C4 类 型 的 水 稳 和 小 
麦 的 方法 ， 束 可 以 在 由 于 气候 变化 而 变 得 更 热 和 更 干 的 
地 区 提高 它们 的 产量 。 = 


加 利 福 尼 亚 大 学 戴 维 斯 分 校 的 爱德华 多 : 布 户 姆 也 
尔 德 (Eduardo Blumwald) 正在 开拓 另 一 些 与 之 相关 的 
重要 的 工作 。 通 过 把 耐 受热 、 干 旱 和 高 盐 土 壤 的 基因 转 
入 水 稻 等 植物 ， 他 和 希望 创造 出 在 最 脆弱 的 生长 时 期 受到 
环境 胁迫 也 能 活 下 来 的 农作物 。“ 这 个 世界 上 没有 治愈 
干旱 的 药方 。 如 果 没 有 水 ， 植 物 一 定 会 死 ， 我 不 是 麻 术 
师 。? 他 说 , “我 们 只 想 尽 可 能 地 推迟 植物 对 胁迫 的 应 答 
反应 ， 在 有 水 之 前 维持 产量 。” 己 对 于 世界 主要 的 粮食 
作物 进行 如 此 激进 的 改变 ， 在 技术 上 是 否 可 行 ， 在 政治 
上 是 人 否 能 和 被 人 们 接受 ， 目 前 都 尚 不 可 知 ， 但 至 少 基 因 组 
编辑 技术 现在 让 此 类 改造 变 成 可 触摸 的 现实 ， 而 不 再 是 


HAs. 


环 你 猪 和 “科学 怪 鱼 ” 


如 果 说 基因 组 编辑 技术 有 潜力 大 幅 扩 展 转 基因 植物 
的 生长 范围 ， 那 它 对 家 冀 的 影响 甚至 还 要 更 加 深远 。 我 
们 在 第 二 草 已 经 看 到 ， 传 统 转 基因 技术 对 牲畜 的 影响 几 
乎 为 去。 与 转基因 农作物 的 情况 类 似 ， 政 治 上 的 反对 声 
音 在 这 里 也 起 到 了 一 定 的 作用 。20 世 纪 90 年 代 中 期 的 传 
统 和 遗传 工程 所 培育 出 的 转基因 猪 似乎 曾 有 机 会 在 商业 上 
大 获 成 功 ， 可 最 终 还 是 由 于 它们 人 造 的 本 质 们 了 壁 。 这 
HEF se FA SEK SE RAAF AN SE UR VA (Cecil 
Forsberg) 的 团队 做 出 的 ， 他 们 用 传统 转基因 方法 使 猪 
表达 植 酸 酶 ， 这 种 酶 一 般 是 由 牛 等 反刍 动物 中 的 肠 道 瑚 
群 产生 ， 三 可 以 分 解 植物 中 含 磷 的 植 酸 。 正 常 的 猪 体内 
没有 这 些 画 群 ， 因 此 需要 在 它们 的 饲料 中 补充 磷酸 盐 。 
在 用 于 产生 这 种 转基因 猪 的 基因 构件 中 ， 人 们 把 编码 植 
酸 酶 的 基因 与 一 个 有 组 织 特异 性 的 小 鼠 基因 的 局 动 子 连 
在 一 起 ， 使 这 种 酶 只 在 猪 的 唾液 腺 中 生成 和 分 变 。 


福 斯 们 格 把 这 个 转基因 猪 的 品种 命名 为 “环保 猪 ”， 
因为 它 排出 的 半 便 中 磷 的 含量 更 低 ， 而 磷 对 环境 的 影响 


可 谓 刁 名 远扬 ， 它 会 渗透 到 拳 猪 场 下 面 的 地 下 水 中 ， 导 
致 当地 溪流 和 湖泊 的 藻类 暴发 。 = 他 还 声称 ， 环 保 猪 更 
经 济 实 惠 ， 因 为 人 们 不 需要 额外 花 钱 购买 无 机 磷 或 者 植 
酸 酶 加 到 饲料 里 ， 来 确保 猪 获得 必需 的 磷 元 素 。 但 由 于 
反 转 人 士 的 反对 ， 将 环保 猪 用 于 了 商业 用 途 的 申请 没有 获 
得 批准 。 反 转 人 士 争 辩 道 ， 如 果 环 保 猪 被 批准 用 于 人 类 
食用 ， 由 于 它们 低 磷 的 装 便 , “农业 生产 者 〈 残 会) 有 

借口 把 它们 放 到 更 密集 的 设施 中 ”， 加 利 福 尼 亚 大 学 戴 

ZEST ay BC TE Fs Fe Se AL BAN AY Pea] IF ES SR AR RT 

huh (Alison Van Eenennaam) 如 是 说 。.= 这 些 反对 声 
音 意 味 着 ，2011 和 年， 资助 这 个 谍 题 的 安大略 猪肉 生产 疝 
市 场 委 员 会 撤回 了 资金 。 研 究 者 无 法 在 业界 找到 其 他 后 
对 ， 别 无 选择 ， 只 能 终止 读 题 。 福 斯 们 格 说 : “这 些 猪 

很 健康 ， 我 们 改造 的 目标 也 在 它们 里 上 实现 了 。 它 们 只 
是 没有 达到 社会 的 要 求 。” 四 


还 有 一 个 转基因 动物 的 读 题 ， 也 产生 了 有 共有 潜在 重 
要 性 的 商业 产品 ， 但 后 来 也 搁浅 了 ， 它 就 是 超级 三 文 
鱼 。 这 种 鱼 产 生 于 1989 年 ， 被 它 的 创造 者 ， 纽 分 兰 纪 念 
大 学 的 加 思 : 弗 莱 彻 (Garth Fletcher) 和 同事 ， 命 名 为 
TK ZEN = MS A FE Kt KS E A AER a E 
因 和 一 种 长 得 像 鳗 鱼 的 大 洋 鲤鱼 的 一 个 高 活性 的 DNA 
调控 元 件 拼 在 一 起 ， 并 把 生成 的 基因 构件 导入 了 大 西洋 


钙 鱼 的 受精 卵 中 。' 三 由 此 得 到 的 转基因 三 文 鱼 长 到 能 由 
卖 的 大 小 所 用 的 时 间 是 常规 饲养 的 品种 的 一 半 ， 消 耗 的 
总 饲料 量 也 减少 了 259%。 为 了 使 这 种 鱼 被 批准 销售 ， 研 
究 者 必须 证 明 这 种 三 文 鱼 的 肉 与 正常 的 鱼 有 相同 的 组 成 
成 分 。 而 且 ， 为 了 防止 转基因 三 文 鱼 逃逸 并 与 野生 鱼 交 
配 ， 所 有 的 转基因 三 文 鱼 都 是 不 育 的 雌性 ， 爱 德 华 王子 
岛 上 饲养 它们 的 水 塘 也 与 大 海 有 物理 屏障 。2010 年 的 一 
份 环境 影响 评估 报告 认可 了 这 些 安全 措施 ， 认 为 水 优 基 
改 三 文 鱼 的 党 育 应 该 不 会 危害 野生 鱼 。 在 多 年 的 推迟 之 
后 ，2015 年 11 月 ， 美 国 食品 药品 监督 管理 局 终于 批准 了 
这 种 三 文 鱼 进入 市 场 。 三 然而 ， 由 于 强烈 的 反对 运动 ， 
65 家 超市 和 7 家 海鲜 公司 与 餐馆 已 经 签署 了 不 贩卖 转 基 
因 三 文 鱼 的 保证 书 。 “我 们 不 想 让 全 世界 都 知道 爱德华 
王子 岛 是 ‘科学 怪 鱼 ’ 的 故乡 。” 利 奥 . 布 罗 德 里 克 说 ,他 
是 一 名 住 在 该 驴 的 退休 教师 ， 赶 到 了 马里 兰 抗 议 美国 食 
品 药品 监督 管理 局 对 这 种 三 文 鱼 的 批准 销售 。 了 


我 们 已 经 看 到 ， 基 因 组 编辑 搁 术 和 过 去 的 转基因 技 
术 的 主要 不 同 点 是 ， 它 能 够 产生 一 个 或 多 个 基因 的 精准 
改变 ， 同 时 不 会 导致 基因 组 中 其 他 改变 。 它 价格 低廉 、 
高 效 ， 几 乎 可 应 用 于 所 有 动物 物种 。 所 以 ， 这 些 特点 会 
不 会 使 这 项 新 技术 以 与 传统 转基因 技术 不 同 的 方式 ， 对 
畜牧 业 的 发 展 产 生 重 大 的 影响 呢 ? 


无 角 母 牛 和 肌肉 公牛 


最 近 有 一 项 研究 很 好 地 证 明了 人 们 正如 何 把 基因 组 
编辑 技术 应 用 于 畜牧 业 。 在 这 项 研究 中 ， 科 学 家 用 基因 
组 编辑 技术 培育 了 肌肉 含量 更 高 的 巴西 内 罗 门 牛 。 这 项 
研究 是 由 明尼苏达 大 学 的 斯 科 特 : 法 伦 殉 鲁 格 〈Scott 
Fahrenkrug) 领导 的 ， 他 们 与 爱丁堡 的 罗斯 林 研 究 所 以 
及 得 元 院 斯 农工 大 学 合作 ， 把 比利时 蓝 晶 花 牛 (一 种 答 
重 却 产 出 异常 多 精 瘦 肉 的 牛 ) 基因 组 中 的 一 个 基因 突变 
引入 了 瘦长 但 耐 热 的 内 罗 门 牛 中 。 三 这 个 基因 突变 可 以 
BA Ars ALA) AE aU ral] Zee ARE, A Ay DA te 
高 肌肉 量 。 内 罗 门 牛 有 了 这 个 突变 之 后 ， 既 可 以 提供 品 
质 上 乘 的 肉 ， 也 可 以 在 巴西 等 无 法 饲养 比利时 蓝 日 花 牛 
的 炎热 国家 饲养 。 从 事 畜 牧 业 的 人 对 此 很 感 兴趣 ， 世 界 
上 最 大 的 种 畜 供 应 丙 ， 贡 国 Genus 公 司 为 此 项 研究 提供 
了 部 分 资金 文 持 。 齐 纳 森 :莱特 纳 Jonathan Lightner) 
是 Genus 公 司 研 发 部 的 负责 人 。 “我 们 还 没 太 意识 到 遗传 
工程 之 来 的 机 遇 ，” 他 说 ,，“ 但 这 种 能 把 牛 的 特征 移 来 移 
去 的 新 技术 很 可 能 会 带 来 翻天 履 地 的 变化 。”= 


Genus 公 司 资 助 法 伦 殉 鲁 格 的 另外 一 个 读 题 ， 是 把 
在 安 格 斯 肉牛 中 及 现 的 一 个 目 然 产生 的 使 牛 不 长 角 的 突 


变 转 入 能 大 量 产 奶 的 品种 ， 比 如 黑白 相间 的 三 斯 坦 牛 
( 见 图 6-1)〉。 法 伦 元 鲁 格 是 在 看 了 一 个 给 奶牛 去 角 的 
视频 后 开始 这 个 课题 的 。 视 频 中 ， 农 场 工 人 正 用 烙铁 把 
小 牛 的 牛角 烧 近 ， 这 头 年 幼 的 葆 斯 坦 小 母 牛 因此 不 停 地 
唱 吟 、 跳 跃 。 三 因为 牛角 对 养 牛 工人 可 能 会 造成 危险 ， 
去 角 是 农场 的 常规 操作 ， 而 如 果 把 安 格 斯 牛 的 突变 引入 
傈 斯 坦 牛 中 ， 就 不 必要 进行 这 样 的 操作 了 了。 课题 的 投资 
人 之 一 道格拉斯 : 基 斯 (Douglas Keeth) 说 ， 他 的 曾祖 
母 束 是 被 奶牛 用 角 顶 死 的 。“ 我 年 轻 时 在 农场 工作 ， 我 
们 会 用 机 械 方法 给 牛 去 角 。 做 了 100 头 牛 之 后 ， 束 是 血 
流 成 河 了 ，?” 他 说 , “这 种 场景 电视 都 不 能 播 。”= 莱特 
纳 认 为 ， 因 为 这 个 座 题 有 减轻 动物 痛 否 的 潜力 ， 公 众 对 
待 它 的 态度 可 能 会 比 以 往 的 转基因 实验 更 正面 一 

些 。“ 这 可 能 会 给 我 们 一 个 开启 男 一 种 关于 公众 接受 度 
的 对 话 和 另 一 种 监管 制度 的 机 会 ，” 他 说 , “这 不 是 什么 
发 光 的 鱼 ， 这 是 一 种 不 需要 被 去 角 的 奶牛 。”5 


无 角 的 安 格 斯 肉牛 


D 已 发 现 导 致 无 角 的 


ae 自然 产生 的 突变 
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d 


有 和 角 的 从 斯 坦 奶牛 无 角 的 基因 
组 编辑 奶牛 


图 6-1 通过 引入 自然 产生 的 突变 来 创造 无 角 奶 牛 


养 牛 的 农户 对 此 也 有 兴趣 ， 但 他 们 对 于 基因 组 编辑 
技术 的 淤 力也 很 齐 慎 。 美 国 荷 斯 坦 协会 的 研发 部 门 负 责 
人 汤姆 : 劳 勒 (Tom Lawlor) 觉得 这 项 技术 “非常 酷 ”， 
= 但 他 也 相信 很 多 牛奶 生产 商 害怕 遗传 工程 。“ 这 项 科 
技 绝对 有 前 景 ， 效 果 好 像 也 不 错 ， 但 我 们 可 能 不 会 一 下 
子 束 进入 这 个 领域 ， 还 是 慢 慢 来 吧 ， 因 为 我 们 害怕 消费 
者 会 误解 ，” 他 说 ,，“ 可 以 说 我 们 是 如 履 薄 冰 ， 因 为 我 们 
的 产品 是 牛奶 ， 是 健康 的 象征 。”= 劳 勒 也 提 到 其 他 解 
决 无 角 奶 牛 问 题 的 科学 行动 ， 比 如 “ 千 牛 基因 组 计划 ”。 


这 个 计划 已 经 解码 了 234 种 奶牛 的 基因 组 ， 包 括 瑞士 弗 
SARE. TT. SEES, ARE A PA BT DAE 
AP h AE ESS CEE Bo SAP TE ES to REE rm P EP HI 
些 天 生 无 角 的 牛 因此 也 是 重点 关注 对 象 ， 而 这 种 遗传 选 
择 的 策略 可 能 也 比 直接 遗传 改造 的 争议 性 小 一 些 。 = 


基因 组 编辑 技术 还 有 一 类 很 有 潜力 的 应 用 ， 即 用 于 
开发 对 疾病 具有 抗 性 的 动物 。 比 如 有 一 种 病 叫 非洲 猪 
瘟 ， 是 由 一 种 传染 性 很 强 的 猪 病毒 引起 的 。 它 的 症状 表 
现 为 高 烧 、 食 欲 下 降 、 皮 肤 和 内 脏 需 官 出 血 ， 患 病 的 猪 
平均 会 在 2~10 天 内 死亡 。 = 这 种 病 曾 经 只 出 现在 非洲 ， 
但 1957 年 ， 葡 萄 牙 里 斯 本 出 现 了 病例 ， 随 后 它 在 伊比 利 
亚 半 岛 发 展 了 起 来 ，20 世 纪 80 年 代 期 间 ， 它 在 法 国 、 比 
利 时 等 欧洲 国家 有 一 些 零星 的 暴发 。 西 班 牙 和 和 葡萄牙 在 
1990 年 中 期 通过 大 规模 履 宰 的 方法 根除 了 这 种 炉 疫 ， 但 
2012 一 2015 年 ， 涝 陶 宛 、 乌 元 兰 、 波 兰 、 拉 脱 维 亚 等 地 
又 有 粮 疫 暴发 的 新 闻 出 现 ， 因 此 这 种 癌 疫 仍 对 欧洲 各 地 
的 家 猪 构成 严重 的 威胁 。 = 与 家 猪 对 这 种 病毒 的 剧烈 反 
应 相反 ， 野 生 疣 猪 所 受 的 影响 要 小 得 多 。 这 是 因为 一 个 
参与 免疫 应 答 的 基因 ”* 核 因子 kB32” 的 不 同 ， 它 的 活性 在 
疣 猪 中 比 在 家 猪 中 低 得 多 。 讽 刺 的 是 ， 这 个 基因 的 低 活 
性 在 非洲 猪 竟 的 感染 中 变 成 了 好 处 。 根 据 罗 斯 林 研 究 所 
的 西蒙 . 利 利 科 (Simon Lillico) 所 说 ， 在 家 猪 中 “免疫 


系统 对 一 个 其 实 不 是 很 有 害 的 东西 做 出 了 粗暴 的 、 过 度 
的 反应 ”， 而 “ 疣 猪 也 会 被 感染 ， 但 不 会 暴 丝 "”。 O 


以 上 说 的 是 自然 情况 ， 而 最 近 利 利 科 的 同事 布鲁斯 
-怀特 洛 (Bruce Whitelaw) 用 CRISPR/CAS9 培 育 了 带 
有 疣 猪 基因 改变 的 家 猪 。 在 2015 年 夏天 开始 的 一 项 临床 
试验 中 ， 研 究 者 让 12 头 转基因 猪 和 12 头 正常 猪 接受 病毒 
感染 ， 测 试 两 组 的 致死 率 和 传播 率 ， 并 评估 转基因 猪 的 
表现 是 不 是 好 一 些 。 怀 特 洛 相 信 ， 与 培育 体型 更 大 、 产 
更 多 肉 的 家 冀 相 比 ， 创 造 抗 病 动物 的 做 法 或 许 能 因 其 在 
动物 福利 方面 的 好 处 而 最 终 被 公众 接受 。“ 我 们 不 是 试 
图 做 出 巨 猪 ， 而 是 想 做 出 更 健康 的 猪 ，” 他 说 , “要 是 有 
人 说 ‘不 ， 我 不 想 让 动物 更 健康 '"， 那 我 可 真是 大 跌眼镜 
了 。” 二 怀特 洛 称 ， 农 民 很 欢迎 以 疾病 抗 性 为 目的 的 研 
究 ， 因 为 不 像 大 小 和 生育 力 等 特征 ， 疾 病 抗 性 几乎 是 不 
可 能 用 传统 育种 方法 得 到 的 。 怀 特 洛 说 ， 在 他 最 近 的 一 
次 演讲 中 ， 一 名 立陶宛 农民 的 第 一 个 问题 就 是 “我 什么 
时 候 能 买 到 这 些 猪 >。 = 如果 临床 试验 取得 成 功 的 话 ， 
下 一 步 就 是 问 美国 食品 药品 监督 管理 局 申请 将 其 用 于 商 
业 用 途 的 许可 。“ 我 们 需要 把 这 些 动物 转化 为 产品 ，” 怀 
特 洛 说 , “如 果 它 们 表现 出 抗 性 ， 我 们 就 会 去 找 管理 
者 。 我 们 的 限制 就 不 再 是 技术 上 的 了 ， 而 是 法 律 上 
Hj. 


最 后 ， 还 有 一 类 基因 组 编辑 拉 术 的 潜在 应 用 值得 一 
提 ， 它 表明 这 项 技术 可 能 会 以 更 间接 的 方式 提高 家 畜 的 
养殖 。 布 里 斯 班 的 昆士兰 科技 大 学 的 罗伯特 :斯 佩 特 
(Robert Speight) 在 用 CRISPR/CAS9 来 给 平常 用 作家 
畜 饲 料 添加 剂 的 酵母 “ 填 鸭 >”。 =“ 它 还 是 人 们 平常 添加 
的 那 种 酵母 ， 但 我 们 在 党 试 上 调 它 内 部 的 一 个 酶 ， 来 辅 
助 消化 ，” 他 说 ，“ 我 们 真正 想 看 到 的 是 饲料 中 尽 可 能 
的 能 量 和 营养 进入 动物 体内 ， 被 转化 成 肉 类 香 白 质 。” 
三 斯 佩 特 的 这 项 研究 现在 格外 有 现实 意义 ， 因 为 近 几 年 
来 ， 昆 士 兰 地 区 严重 干旱 ， 当 地 农民 对 饲料 添加 剂 用 得 
越 来 越 多 ， 好 让 它们 仅 剩 的 牲畜 能 够 存活 。 = 


专利 的 压力 


我 们 在 本 半 中 提 到 的 这 些 例子 在 动物 福利 方面 可 以 
被 看 作 民 性 的 ， 甚 至 有 益 的 ， 这 可 能 有 助 于 大 众 和 决策 
者 接受 对 家 畜 进 行 基因 组 编辑 的 做 法 ， 但 有 些 人 计划 做 
的 事情 看 起 来 更 有 问题 一 些 。 比 如 ， 加 利 福 尼 亚 大 学 戴 
维 斯 分 校 的 巴 勃 罗 : 罗 斯 (Pablo Ross) 想 用 基因 组 编辑 
技术 产生 只 生 雄 性 后 代 的 牛 。 他 说 : “公牛 比 母 牛 长 得 
更 快 ， 在 牛肉 生产 中 我 们 更 想 要 公牛 。” = 而 斯 科 特 : 法 


ee eh Mie 
们 的 性 成 熟 。 = 这 种 做 法 会 e 
快 ， 但 可 能 会 让 大 众 感到 不 安 ， 认 为 这 样 的 技术 进步 
进一步 把 牛 变 成 产 肉 机 右 ， 完 全 不 考虑 动物 权益 的 做 
法 。 农 民 可 能 也 会 对 此 持 有 负面 态度 ， 把 它 当 作 巨型 公 
司 对 农业 生产 施加 的 又 一 层 控制 ， 因 为 这 种 不 能 性 成 玖 
WERSET RRA 后 代 ， 从 能 从 公司 购买 。 确实 ， 
REUSE HS ASCE IS H, 这 种 方法 可 以 让 基因 组 编 
辑 公 司 持续 售卖 不 需要 考虑 “无 法 控制 的 买 
RBA ITA” HY Ube o 


EKE, URAA E a tE CA Ba BO HI i ZL 
成 部 分 ， 所 有 权 的 问题 可 能 会 很 突出 。 一 些 农民 对 于 为 
Se ee es 
AR VED BEF BRR TE SS BUS A BR R — a è o h h 
To “他 们 可 以 拿 走 我 的 牛 的 精液 ， 编 辑 它 的 基因 ， 曲 
请 专利 ， 最 后 把 农民 楼 得 团团 转 ，” 在 加 拿 大 安大略 省 
彼得 伯 勒 市 繁育 无 角 牛 的 罗 伊 : 交 格 雷 戈 说 ,， “他 们 不 应 
该 被 允许 这 样 做 的 。”= 另 一 方面 ， 像 斯 科 特 : 法 伦 克 重 
格 这 样 的 家 冀 基 因 组 纺 辑 的 先驱 则 指出 ， 人 们 癌 这 些 项 
肯 役 入 了 巨 视 的 时 间 和 金钱 ， 应 该 得 和 一 I 随 看 
这 项 技术 在 弟 牧 业 中 逐渐 成 熟 ， 这 种 争论 无 疑 将 会 鳄 演 
TZ. 


还 可 能 在 未 来 产生 争议 的 一 点 是 ， 这 项 技术 是 否 只 
能 用 来 进行 法 伦 克 和 鲁 格 口 中 的 “分 子 育种 ”( 即 把 同一 个 
物种 中 一 个 品种 的 自然 突变 转 入 另 一 个 品种 ) ， 还 是 可 
以 进行 更 加 激进 的 改造 。=2015 年 6 月 ， 韩 国 首尔 大 学 
金 真 秀和 中 国 延 边 大 学 的 尹 申 俊 共 同 领导 的 团队 培育 出 
有 正常 猪 双 倍 肌肉 量 的 猪 。 三 事实 上， 他们 所 去 除 的 肌 
肉 生 长 抑制 素 基 因 ， 正 是 在 比利时 蓝 白 花 牛 等 牛 品种 中 
发 现 的 那个 基因 ， 但 在 猪 中 一 般 没 有 这 个 基因 突变 。 金 
真 秀 和 尹 申 俊 认 为 ， 他 们 这 种 “遗传 健身 ”过 的 猪 可 能 会 
有 商业 价值 ， 尤 其 是 现在 中 国 猪肉 的 消耗 量 正 在 上 升 。 
初期 研究 显示 ， 这 些 猪 有 很 多 肉牛 的 优点 一 一 肉 更 瘦 ， 
每 头 猪 产 的 肉 也 更 多 。 然 而 ， 猪 四 的 大 小 异常 导致 了 分 
娩 困 难 ， = 而 且 32 头 转基因 猪 中 只 有 13 头 能 活 到 8 个 月 
大 ， 只 有 两头 活 到 了 现在 ， 其 中 只 有 一 头 还 处 于 健康 状 
态 ， 这 意味 着 在 猪 中 敲 除 肌 肉 生 长 抑制 素 基 因 会 产生 一 
些 副 作用 。 研 究 者 相信 ， 如 果 他 们 把 这 种 猪 的 精子 卖 给 
农民 ， 用 于 给 正常 的 母 猪 授精 ， 这 样 产生 的 后 代 中 额外 
增加 的 肌肉 量 是 原来 的 一 半 ， 就 不 会 有 这 些 健 康 问 题 
了 。 这 种 方法 能 否 满足 中 国 对 伦理 、 健 康 和 安全 的 考虑 
仍 待 观察 ， 但 这 个 课题 表明 ， 即 使 我 们 在 某 个 物种 的 野 
外 品种 中 找到 了 一 个 突变 ， 如 果 要 把 它 转 入 另 一 个 物种 
的 话 ， 我 们 还 需要 认真 考虑 潜在 的 副作用 。 


虽然 基因 组 编辑 技术 在 农业 中 的 实际 应 用 还 可 能 
临 很 多 政治 上 的 阻碍 ， 斯 科 特 : 法 伦 殉 鲁 格 深 信 ， 这 项 
撤 术 是 农业 的 未 来 。 他 说 : “人们 将 会 对 我 次 , “你 意识 
到 这 改变 了 一 切 ， 对 吗 *， 因 为 它 确 实 改变 了 一 切 。 基 
因 组 就 是 信息 ， 我 们 所 做 的 是 信息 技术 。 我 们 已 经 从 能 
够 阅读 基因 组 发 展 到 能 够 改写 它 。”= 正 由 于 基因 组 编 
辑 技术 的 这 种 前 所 未 有 的 操控 生命 的 能 力 ， 它 的 影 啊 注 
定 会 延伸 到 未 来 社会 的 每 个 角落 。 它 的 作用 ， 和 人们 在 医 
学 中 已 经 感觉 到 了 。 
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FER 
新 型 基因 疗法 


在 发 达 国 家 ， 我 们 很 容易 忘记 现代 医学 有 和 多么 神 
a: 疫苗 和 抗生素 ， 麻 醉 药 和 止痛 药 ， 激 光 和 微 创 手 
术 ， 治 疗 糖尿 病 和 心脏 病 的 药物 ， 全 身 成 像 设 备 .………. 不 
胜 枚 举 。 其 实 ， 世 界 上 很 多 地 方 的 情况 与 此 非常 不 同 
一 一 地 球 上 仍 有 多 达 1/3 的 人 口 无 法 得 到 最 基本 的 医疗 
服务 ， 三 对 于 其 中 几 十 亿 人 ， 医 疗 服务 的 缺乏 又 与 食 
物 、 清 洁 水 源 和 卫生 设施 的 缺乏 交织 在 一 起 。 由 此 不 难 
理解 ， 为 什么 痉 疾 、 肺 结核 、 霍 乱 甚 至 营养 不 良 ， 仍 然 
是 很 多 贫穷 地 区 的 主要 死亡 原因 。HIV 又 是 一 个 可 怕 的 
负担 ， 它 在 撒哈拉 以 南 的 非洲 极度 高 发 ， 现 在 是 世界 上 
最 大 的 感染 性 杀手 。 三 这 就 是 为 什么 虽然 全 球 的 预期 寿 
命 旦 上 升 态 势 ， 但 发 展 中 国家 的 预期 寿命 仍然 项 固 地 处 
在 较 低 水 平 。 美 国人 的 平均 寿命 是 79 岁 ， 而 赞比亚 人 只 
A557. & 


即使 是 在 发 达 国 家 ， 在 医疗 健康 方面 也 存在 严重 的 


不 平等 现象 。 马 丁 : 路 德 . 金 的 发 言 “ 在 所 有 的 不 平等 

中 ， 医 疗 保障 的 不 公正 是 最 令 人 震惊 和 最 不 人 道 的 ” 距 
今 已 有 半 个 世纪 ， 外 但 美国 仍 有 数 以 百 万 计 的 人 因为 负 
担 不 起 医疗 保险 ， 无 法 获得 适当 的 医疗 服务 。 少 数 族 裔 
尤其 容易 受到 影响 ， 世 界 卫 生 组 织 的 报告 显示 ， 美 国 黑 
种 人 女性 所 生 的 婴儿 的 死亡 率 是 其 他 婴儿 的 1.5~3 倍 。 

二 即使 是 在 有 公共 资金 资助 的 国家 健康 体系 NHS) 的 
英国 ， 健 康 和 收入 仍然 有 着 切 实 的 关联 。 英 国 健康 平等 
研究 所 最 近 的 一 项 研究 发 现 ， 英 国生 活 条 件 最 好 的 和 最 
差 的 人 群 的 平均 寿命 差距 是 7 年 ， 但 在 伦敦 ， 这 个 差距 
上 升 到 17 年 ， 而 在 格拉 斯 哥 ， 这 个 差距 居然 是 28 年 。 昌 


这 些 统计 数据 表明 ， 虽 然 我 们 在 过 去 一 个 世纪 中 在 
医学 上 取得 了 惊人 的 技术 进步 ， 但 如 果 在 造成 健康 问题 
的 社会 不 平等 方面 没有 同步 的 重视 ， 这 些 进 步 也 没有 意 
义 。 然 而 ， 如 果 我 们 忽视 开发 新 的 医疗 技术 的 重要 性 ， 
也 是 同等 错误 的 。 虽 然 我 们 的 现代 医学 取得 了 诸多 进 
展 ， 但 在 很 多 方面 我 们 仍然 停滞 不 前 。 尽 管 我 们 对 着 症 
分 子 基 础 的 理解 有 了 重要 的 进步 ， 但 现在 治疗 意 症 的 主 
要 方法 还 是 粗 肾 的 手术 移 除 ， 或 是 化 疗 、 放 疗 ， 而 它们 
对 正常 细胞 和 组 织 有 严重 的 副作用 ， 有 时 甚至 会 造成 生 
命 危 险 。 = 而 对 于 阿 效 海 默 症 或 者 其 他 种 类 的 阁 呆 证， 
这 些 脑 退行 性 疾病 在 80 岁 以 上 的 人 中 每 6 个 就 有 一 人 患 


病 ， 尺 官 最 近 我 们 对 这 些 疾 病 有 了 更 深 的 理解 ， 但 它们 
基本 上 还 是 无 法 治疗 的 。 轴 


像 我 们 在 第 三 草 看 到 的 ， 虽 然 现 在 有 很 多 种 治疗 精 
神 分裂 、 双 相 情 感 障碍 或 抑郁 症 等 心理 疾病 的 药物 ， 但 
它们 仍 只 是 “ 钝 刀子 ”"。 很 多 精神 病 学 家 承认 ， 这 些 药 只 
能 治疗 一 些 症状 ， 而 不 能 治疗 真正 的 病因 。 我 们 对 于 现 
代 医 学 最 有 力 的 工具 之 一 一 一 抗生素 还 能 依赖 多 久 ， 也 
是 一 个 令 人 忧 感 的 问题 。 瑞 国 的 首席 医务 官 陵 和 莉 : 戴 维 
斯 (Saly Davies) 最 近 发 出 警告 说 ， 有 抗生素 耐 受 力 
的 细菌 是 威胁 我 们 的 “定时 炸弹 ”， 可 能 会 让 我 们 的 医疗 
水 平一 夜间 回 到 19 世 纪 。 3 


单 基 因 疾 病 


我 们 新 发 现 的 基因 组 编辑 技术 如 何 改 变 这 些 情况 
Ne? 在 第 五 章 我 们 已 经 看 到 ， 这 项 技术 推动 生物 科学 研 
完 的 潜力 ， 己 经 让 很 多 人 非 第 激动 。 基 因 组 编辑 技术 不 
仅 使 我 们 能 够 在 体外 培养 的 人 细胞 中 研究 基因 的 功能 ， 
也 极 大 地 加 速 了 产生 基因 融 除 和 融入 小 鼠 的 过 程 ， 还 让 
我 们 能 够 在 从 猪 到 元 长 闫 动物 等 各 种 哺乳 动物 中 建立 起 
人 类 疾病 和 健康 的 模型 。 = 另外 ， 光 遗传 学 等 脑 研 究 的 


新 方法 正在 革新 我 们 对 于 这 些 动物 的 大 脑 如 何 运转 、 如 
何 出 错 的 理解 。 3 


通过 动物 模型 ， 这 些 新 的 进展 增强 了 我 们 对 人 体 以 
及 各 种 疾病 的 理解 ， 我 们 也 可 以 用 这 些 信息 来 设计 新 的 
诊断 和 治疗 方法 。 但 是 ， 基 因 组 编辑 技术 也 许可 以 更 直 
接地 对 人 类 健康 和 疾病 产生 有 影响， 比如 基因 组 编辑 技术 
可 以 作为 一 种 治疗 手段 ， 用 在 我 们 人 类 上 自己 映 上 吗 ? 为 
了 评估 这 种 可 能 性 ， 痛 先 我 们 要 考虑 ， 对 于 人 类 基因 组 
及 其 与 人 类 疾病 的 关联 的 现 有 理解 ， 其 次 我 们 要 讨论 ， 
修改 活 人 的 基因 组 有 什么 操作 上 的 困难 。 


在 第 一 章 已 经 看 到 ， 我 们 对 于 理解 生物 的 基因 和 人 性 
状 之 间 的 联系 ， 是 如 何 因 备 德尔 在 吏 豆 中 首次 发 现 隐 性 
遗传 规律 和 显 性 遗传 规律 而 初 现 雏形 。 = 备 德 尔 遗 传 规 
律 对 于 人 类 中 的 单 基因 遗传 病 也 适用 : 显 性 的 享 廷 顿 病 
在 患 病 家 族 中 的 每 一 代 都 会 出 现 ， 而 隐 性 的 吉 性 纤维 化 
则 可 以 从 健康 的 “携带 者 ”双亲 遗传 而 来 。 血 友 病 和 杜 兴 
开 肌 营养 不 良 的 遗传 则 是 这 种 规律 轻微 的 变 体 ， 它 们 是 
由 XX 染色 体 的 基因 缺陷 所 决定 的 隐 和 性 遗传 病 。 因 为 男性 
只 有 一 条 X 染 色 体 ， 这 类 疾病 一 般 在 男性 中 友 病 ， 女 性 
只 为 携带 者 。20 世 纪 80 年 代 中 期 ， 遗 传 学 迈 出 了 重要 的 
人 们 发 现 了 与 时 性 纤维 化 、 享 廷 顿 病 和 杜 兴 化 


= i 
Z 


肌 和 营养 不 恨 有 关 的 基因 。 目 那 以 来 ， 又 有 更 多 的 以 孟 德 
尔 遗 传 规律 遗传 的 人 类 疾病 被 与 特定 基因 联系 到 一 起 。 
三 快速 晶 经 济 的 “下 一 代 *DNA 测 序 技术 的 发 明 ， 进 一 步 
加 速 了 与 此 类 疾病 有 关 的 遗传 缺陷 的 发 现 。 最 近 的 一 项 
调查 显示 ， 目 前 已 经 有 近 3 000 个 基因 缺陷 被 与 和 孟 德 尔 
遗传 规律 的 疾病 联系 到 一 起 。 三 虽然 这 些 都 是 罕见 病 ， 
但 加 在 一 起 ， 人 们 估计 它们 仅 在 美国 就 影响 约 2 500 万 
A. ®© 


目 从 首次 发 现 基 因 和 人 类 疾病 的 关系 以 来 ， 能 够 改 
正 上 共有 “缺陷 的 ”基因 束 一 直 是 医学 界 的 梦想 。 然 而 ， 像 
我 们 在 第 二 章 看 到 的 ， 即 使 对 于 研究 得 比较 清楚 的 单 基 
因 疾病 ， 基 于 传统 转基因 方法 的 基因 疗法 也 远 非 一 个 成 
功 的 故事 ， 其 中 的 障碍 主要 有 两 个 ， = 其 中 一 个 是 ， 把 
基因 构件 送 到 吴 体 组 织 内 并 让 它 罕 过 细胞 膜 的 困难 。 虽 
然 病 毒 可 以 有 效 地 把 基因 构件 运 入 细胞 ， 但 使 用 病毒 本 
吴 会 有 一 定 的 风险 。 必 一 个 困难 是 缺少 一 种 能 够 精确 修 
改 目标 细胞 基因 组 的 技术 。 传 统 的 基因 疗法 意味 着 要 把 
一 个 外 源 DNA 构 件 随 机 插入 牡 主 细胞 的 基因 组 ， 这 样 
做 有 可 能 会 扰乱 宿主 的 基因 组 ， 比 如 可 能 会 激活 原 交 基 
因 【《 即 导致 燥 症 的 基因 ) ， 对 身体 造成 破坏 。 而 且 ， 它 
只 对 治疗 宫 性 纤维 化 这 样 由 缺少 菏 个 基因 产物 而 导致 的 
隐 性 遗传 病 有 用 ， 却 不 能 治疗 享 廷 顿 病 等 显 性 遗传 病 ， 


因为 显 性 遗传 病征 因为 有 缺陷 的 基因 产物 扰乱 了 正常 的 
细胞 功能 而 导致 的 。 


因为 基因 组 编辑 技术 ， 特 别 是 正 迅速 跻 映 主流 技术 
行列 的 CRISPR/CAS9， 还 是 非常 新 的 发 明 ， 对 于 它 能 
合作 为 治疗 人 类 疾病 的 一 种 策略 ， 我 们 的 评估 还 处 于 最 
初 阶段 ， 它 的 全 部 潜力 尚 得 发 据 。 不 过 ， 我 们 已 经 看 到 
了 一 些 很 有 希望 的 迹象 。 虽 然 基 因 组 编辑 技术 的 医疗 潜 
力 目前 还 主要 是 在 小 女 模 型 中 证 明 的 ， 但 令 人 喜 舞 的 
是 ， 现 在 在 治疗 儿童 白血病 方面 已 经 有 了 一 些 正 在 进行 
的 临床 试验 ， 最 近 还 有 一 个 治疗 成 功 的 病例 ， 我 们 
在 “ 狐 的 冶 症 药方 ”一 节 中 将 会 讨论 到 。 目 前 ， 科 学 家 正 
在 探索 的 方法 主要 有 两 种 。 第 一 种 ， 我 们 可 以 用 基因 组 
编辑 技术 在 体外 修改 细胞 。 这 种 方法 比较 容易 控制 和 实 
现 ， 但 它 的 应 用 只 局 限于 上 骨髓 细胞 等 少数 几 种 细胞 类 
型 ， 能 治疗 的 疾病 类 型 也 只 局 限于 血液 或 循环 系统 的 疾 
病 。 第 二 种 ， 人 们 正在 利用 基因 组 编辑 技术 来 对 体内 的 
细胞 进行 打靶 。 虽 然 这 种 方法 开启 了 用 基因 组 编辑 技术 
可 以 修正 几乎 任何 类 型 遗传 病 的 可 能 性 ， 但 它 在 技术 上 
要 困难 得 多 。 


第 一 个 证 明基 因 组 编辑 拉 术 临床 潜力 的 动物 研究 是 
中 国 科 学 院 上 海 生命 科学 研究 院 的 李 劲 松 团 队 进行 的 。 


2013 年 12 月 ， 他 们 用 CRISPR/CAS9 在 患 有 白内障 的 小 
鼠 模型 中 对 一 个 基因 突变 进行 打靶 。 三 这 种 小 鼠 的 晶 状 
体 和 蛋白 YC 基 因 中 有 一 个 自然 产生 的 突变 ， 而 这 个 和 蛋白 
质 是 眼睛 中 晶状体 的 重要 组 成 成 分 ， 所 以 这 些小 鼠 在 年 
龄 很 小 时 就 会 得 白内障 。 但 是 ， 用 基因 组 编辑 技术 在 这 
个 突变 体 的 受精 卵 中 改正 晶状体 蛋白 yC 的 突变 之 后 ， 
1/3 的 后 代 得 以 在 不 患 白 内 障 的 情况 下 长 大 。 李 劲松 承 
认 ， 这 项 技术 的 效率 比较 低 , “而 且 ， 对 于 临床 治疗 来 
说 ， 效 率 应 该 达到 100%”。 三 然而 ， 这 项 发 现 已 经 让 杜 
GOK IG AR BR Ae Ei (Charles 
Gersbach) 印象 深刻 ， 他 评论 道 : “这 项 研究 显著 的 地 
方 在 于 它 把 CRISPR 的 应 用 融 到 了 下 一 个 阶段 。 在 这 项 
研究 中 ， 它 正在 纠正 导致 疾病 的 突变 。” 


然而 ， 李 劲松 研究 的 局 限 性 在 于 他 们 对 突变 的 修改 
是 在 胚胎 中 完成 的 ， 而 不 是 在 成 年 的 动物 中 。 然 而 ， 在 
成 年 小 鼠 中 应 用 基因 组 编辑 技术 的 想法 在 2014 年 3 月 被 
厂 省 理工 学 院 的 丹尼尔 : 安 德 条 (Daniel Anderson) 及 
其 同事 实现 了 。 他 们 报告 称 ， 他 们 在 小 鼠 中 * 治 剑 > 了 一 
种 罕见 的 肝病 。 三 这 种 小 鼠 模型 的 肝病 是 由 编码 肝脏 中 
能 分 解 酶 氨 酸 这 种 氨基 酸 的 延 胡 索 酰 乙酰 乙酸 水 解 酶 的 
基因 突变 导致 的 。 这 种 病 在 人 群 中 的 发 病 率 约 为 十 万 分 
之 一 ， 它 会 造成 肝脏 中 酷 氨 酸 的 积累 ， 最 终 导 致 肝 衰 


Wo FATE AIA ARR IN AT FF BE Be ce (RS AK 
食 ， 还 有 服用 一 种 叫 尼 丛 西 农 的 能 够 阻止 酷 氨 酸 产 生 的 
药物 ， 但 这 些 措施 只 是 部 分 有 效 。 


为 了 在 小 鼠 中 治疗 这 种 疾病 ， 安 德 森 和 他 的 团队 把 
CRISPR/CAS9 的 构件 高 压 注射 入 小 鼠 的 血液 中 ， 这 个 
基因 构件 随后 被 肝脏 报 入， 在 肝脏 的 一 些 细胞 中 改正 了 
它们 的 基因 人 缺陷。 其 实 ， 被 改正 的 健康 细胞 只 占 全 部 细 
胞 的 /250， 但 它们 通过 增殖 ， 蔡 换 掉 了 患 病 细 胞 。 这 
己 经 足够 治愈 这 个 疾病 了 ， 它 使 小 鼠 在 停 用 尼 蔡 西 农 之 
后 还 能 存活 。“ 这 是 一 个 单 核 苷 酸 突变 导致 的 疾病 ， 我 
们 证 明了 可 以 通过 把 CRISPR 系 统 送 入 成 年 动物 来 治愈 
它 ，” 安 德 森 说 ,， “我 们 认为 ， 这 是 很 重要 的 原理 上 的 证 
上 明 ， 证 明 可 以 用 这 项 技术 在 动物 身上 治愈 疾病 。 它 最 根 
本 的 好 处 是 ， 在 修复 缺陷 时 ， 被 改正 的 是 DNA。”= 不 
过 ， 他 也 承认 在 人 体 试验 之 前 ， 这 种 方法 的 效率 和 安全 


性 还 需要 显著 提 高 。 


亭 廷 顿 病 是 一 个 著名 的 单 基 因 脑 疾病 。 = 这 个 显 性 
疾病 影响 的 人 相对 较 多 一 一 在 英国 ， 每 10 万 人 中 有 12 人 
患 病 。 病 症 开 始 的 时 候 一 般 是 抽 搞 和 情绪 起 伏 ， 但 很 快 
会 及 展 为 全 面 性 痴 采 ， 患 者 一 般 在 中 年 死亡 。 因 为 患者 
一 般 在 症状 友 生 前 已 经 生育 ， 这 种 疾病 也 会 遗传 给 他 们 


的 后 代 。 对 导致 亭 廷 顿 病 的 遗传 缺陷 的 发 现 是 在 1993 
年 ， 即 人 类 基因 组 计划 完成 的 10 年 前 ， 它 代表 着 现代 遗 
传 学 的 一 次 胜利 。 己 人们 发 现 该 病 患者 的 一 个 叫 亭 廷 顿 
蛋白 的 基因 有 缺陷 。 这 个 基因 的 开头 有 一 段 重复 

的 “CAG” 序 列 ， 正 党 人 中 的 CAG 重 复 17 次 左右 。 每 一 
个 CAG 编 码 一 种 叫 谷 所 酰胺 的 氨基 酸 ， 所 以 正常 人 的 
St ANITA AIT AH. Ait, DNA 
制 错误 会 导致 CAG 重 复数 的 增加 ， 如 果 一 个 人 遗传 了 
36 次 以 上 的 重复 ， 就 会 坎 患 享 廷 顿 病 ， 因 为 过 多 的 谷 氮 
Behe aS EMT ES AES PRS, PEA Ot Re 
神经 元 ) 功能 紊乱 。 


对 于 享 廷 顿 重 和 白 基 因 人 缺陷 的 这 一 发 现 曾 让 人 们 欢欣 
玛 舞 ， 大 家 希望 它 能 够 很 快 带领 我 们 找到 治愈 这 种 疾病 
的 方法 。 不 入 的 是 ， 它 仅仅 意味 着 有 患 病 风 险 的 人 现在 
可 以 得 到 遗传 诊断 ， 检 查 他 们 的 享 廷 顿 怎 白 基 因 中 有 多 
少 次 CAG 的 重复 。 对 于 一 个 发 现 自己 没有 患 病 可 能 的 
人 人， 这 当然 是 个 好 消息 ， 也 可 以 帮助 他 们 考虑 是 否 要 小 
孩 。 但 是 ， 因 为 阳性 的 结 末 基本 上 残 等 同 于 宣判 死刑 ， 
大 多 数 有 风险 的 人 都 选择 不 进行 检测 。2010 年 ， 接 受 该 
项 检测 并 发 现 目 己 是 阳性 的 记者 夏 洛 特 : 雷 文 
(Charlotte Raven) 描述 了 她 如 何 最 初 “* 认 为 接受 检测 就 
像 度假 前 查 一 下 天 气 一 样 >，' 三 而 结果 却 更 像 “ 登 机 后 发 


现 飞 机 上 有 一 枚 炸弹 。 我 党 得 非 无 助 ， 嫉 妨 那些 大 多 
数 不 知 情 的 人 。 我 多 希望 自己 对 此 一 无 所 知 ”。 王 


不 过 随 着 2015 年 10 月 洛桑 大 学 的 妮 科 尔 : 德 格 隆 
(Nicole Déglon) 及 其 同事 研究 成 果 的 发 表 ， 现 在 的 享 
廷 顿 病 患 者 似乎 又 燃 起 了 一 线 希 望 。 研 究 者 用 表达 突变 
享 迁 顿 重 白 的 病毒 感染 了 两 组 健康 的 成 年 小 鼠 ， 其 中 一 
组 同时 注射 了 表达 CAS9 酶 和 针对 章 廷 顿 重 白 基 因 的 回 
导 RNA 的 病毒 。 德 格 隆 认为 ， 他 们 的 发 现 “ 非 常 振 盏 人 
心 ”。 = 仅仅 过 了 三 周 ， 两 组 小 鼠 就 表现 出 惊人 的 反 
差 : 只 用 突变 亨廷顿 蛋白 处 理 的 小 鼠 的 脑 细 胞 中 有 大 量 
EER Ai, MBE SRA A, SET T 
CRISPR/CASONI DP iW LFA, EE, ZAZA 
编辑 技术 阻 断 了 几乎 90% 的 突变 亨廷顿 蛋白 质 的 表 
达 。“ 达 到 了 大 约 90%〔 的 阻 断 表 达 ) ， 这 完全 改变 了 
这 个 (亨廷顿 病 治 疗 的 ) 故事 ，” 德 格 隆 说 ,，“ 它 开启 了 
新 的 基于 DNA 的 治疗 策略 ， 给 人 带 来 的 是 可 以 持续 一 
生 的 好 处 。” 己 


事实 上 ， 在 把 这 种 方法 考 碟 为 治疗 亨 竺 顿 病人 类 患 
oo 
。 德 格 隆 的 研究 中 使 用 的 同 导 RNA 既 能 作用 于 突变 

> Aja, EREA TIE S A T ee A 


质 .“ 如 果 做 不 到 对 于 突变 亨廷顿 重 白 质 的 特异 性 ， 这 
会 是 一 个 问题 ，” 纽 约 州 罗 切 斯 特大 学 的 神经 科学 家 阿 
hE ae KFS ES (Abdellatif Benraiss) ti: “这 不 
是 4 周 或 者 4 个 月 的 治疗 ， 而 是 一 辈子 的 事 。”= 因 为 虽 
然 享 廷 顿 蛋 白 的 正 浓 生理 功能 还 不 明确 ， 但 人 们 认为 ， 
它 可 能 会 参与 细胞 中 物质 运输 等 重要 功能 。 邦 雷 

ii: “虽然 过 多 的 享 廷 顿 重 白 是 有 害 的 ， 但 我 们 还 是 需 
要 (这 个 基因 的 ) 一 个 拷贝 ， 让 它 在 人 体内 完成 它 的 功 
能 。”= 另外 一 个 问题 是 研究 中 的 突变 蛋白 质 是 在 小 鼠 
内 人 工 表 达 的 。 不 过 ， 德 格 隆 的 团队 正在 设计 能 区 分 正 
fe PIAS EME AAI RNA, ike ARE 
Ae ROE. MATERE F Kh i P MAA 
CRISPR/CAS9 的 方法 ， 这 些 转基因 小 鼠 和 人 类 患者 一 
ee, MEA SE Ee BEAU RAR, THA IE UL. 
德 格 隆 说 : ESAR E. 


对 基因 组 编辑 技术 的 湾 力 的 一 个 特别 有 意思 的 证 
明 ， 是 人 们 成 功 地 用 CRISPR/CAS9 在 小 鼠 模型 中 治疗 
了 杜 兴 化 肌 营 养 不 良 。 杜 兴 化 肌 营 养 不 展 是 一 个 单 基 因 
隐 和 性 遗传 病 ， 因 为 导致 此 病 的 抗 肌 莪 缩 重 白 的 基因 缺陷 
位 于 X 染 色 体 上 ， 这 种 病 一 般 在 男性 中 发 病 ， 因 为 他 们 
只 有 一 条 X 染 色 体 ， 对 它 上 面 的 基因 缺失 更 敏感 。 缺 失 
抗 肌 鞭 缩 蛋白 会 导致 从 幼儿 时 期 开始 肌肉 萎缩 。 目 前 ， 


这 种 灾难 性 的 疾病 没有 治愈 的 方法 ， 患 者 一 般 在 接近 20 
多时 就 会 死亡 。 一 位 杜 兴 化 肌 营 养 不 展 患 儿 的 父 杀 发 表 
了 一 篇 文章 讲述 他 如 何 意识 到 儿子 “永远 都 不 会 有 机 会 
玩 橄 槛 球 ， 永 远 不 会 做 爱 ， 永 远 不 会 有 上 大 学 的 那 一 
天 ， 永 远 无 法 实现 自己 的 全 部 潜能 ”。'3 


在 2016 年 1 月 的 《科学 》 杂 志 上 ， 三 文 来 和 目 美 国 的 
研究 团队 各 目 展 示 了 如 何 使 用 CRISPR/CAS9 部 分 修正 
带 有 抗 肌 蓉 缩 蛋白 基因 突变 的 小 鼠 中 该 基因 的 表达 人 缺 
陷 。 三 其 中 一 项 研究 是 由 杜 克 大 学 的 查尔斯 . 格 斯 巴赫 

(Charles Gersbach) 领导 的 ， 他 的 团队 用 一 种 叫 腺 病 
毒 的 病毒 把 CRISPRMCAS9 工 具 送 到 突变 小 鼠 的 肌肉 和 
血管 中 。 参 与 此 项 研究 的 克 里 斯 : 纳 尔 还 (Chris 
Nelson) 说 :“ 我 们 已 经 知道 要 治疗 某 些 疾病 需要 改正 
什么 基因 ， 但 把 基因 组 编辑 工具 送 到 它们 需要 去 的 地 方 
是 一 个 巨大 的 挑战 。 最 好 的 方法 ..…… 是 利用 病毒 ， 因 为 
它们 已 经 花 了 几 十 亿 年 的 时 间 演 化 ， 找 出 了 把 自己 的 病 
毒 基因 送 到 细胞 中 的 办 法 。” 


当 他 们 的 团队 直接 把 病毒 注射 到 成 年 小 鼠 的 腿 中 ， 
小 鼠 的 肌肉 力量 提高 了 。 注 射 到 血管 中 时 ， 小 鼠 的 心肺 
功能 也 有 所 提高 ， = 这 一 点 很 重要 ， 因 为 心肺 器 官 的 误 
竟 一 般 是 该 病 年 轻 患 者 的 死亡 原因 。 男 外 两 项 研究 分 列 


由 哈佛 大 学 和 得 克 陡 斯 大 学 西南 医学 中 心 的 团队 完成 ， 
也 表明 了 CRISPR/CAS9 的 处 理 可 以 在 突变 体 小 鼠 中 组 
解 杜 兴 化 肌 营 养 不 良 的 症状 ， 其 中 一 项 研究 是 用 在 刚 出 
生 的 小 鼠 身上 ， 另 一 项 是 小 鼠 胚 胎 。 三 伦敦 的 儿童 健康 
WARP AK Se es LER GAY be eB e AAE 
(Adrian Thrasher) 对 此 评论 道 ， 这 些 研 究 “ 从 原理 上 
证 明了 可 用 于 治疗 神经 肌肉 疾病 的 活体 内 基因 编辑 ”， 
但 他 也 指出 在 这 种 方法 “转化 到 人 类 对 象 ” 之 前 , “还 有 
{RHE BE”. © 
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基因 组 编辑 技术 的 男 一 个 令 人 激动 的 方面 ， 是 它 所 
带 来 的 治疗 癌症 等 更 常见 的 人 类 疾病 的 可 能 性 。 交 症 可 
能 由 抑制 性 的 抑 癌 基因 的 丢失 或 是 由 原 癌 基因 的 激活 导 
致 ， 这 两 种 情况 都 可 能 引起 异 第 的 细胞 生长 和 肿瘤 恶 
化 。= 近 期 研究 表明 ， 人 和 群 中 可 能 有 很 多 不 同 的 基因 容 
变 参与 驱动 某 种 癌症 的 恶化 。 在 2011 年 一 项 对 女性 乳腺 
癌 患 者 的 调查 中 ， 在 50 名 患者 中 的 肿瘤 中 ， 共 检测 到 1 
700 多 个 突变 ， 大 多 数 突变 都 是 某 一 个 人 独 有 的 。 OSE 
症 基因 组 异乎 寻常 地 复杂 ，” 领 导 此 项 研究 的 圣路易斯 


华盛顿 大 学 的 马 修 . 埃 利 斯 (Matthew Ellis) ti, “Ix 
解释 了 我 们 为 什么 难以 预测 突变 产生 的 后 果 ， 也 难以 找 
到 新 的 疗法 。”= 现 在 ， 快 速 测 序 肿瘤 基因 组 并 与 患者 

的 正常 基因 组 进行 比 对 的 “癌症 基因 组 学 ”技术 在 不 断 提 
高 ， 意 味 着 我 们 将 有 可 能 为 一 个 人 找到 他 /她 的 癌症 的 

确切 分 子 病因 。' 但 是 ， 既 然 导 致癌 症 的 遗传 因素 如 此 
多 样 化 ， 那 么 使 用 标准 化 的 药物 治疗 就 有 一 些 问 题 。 有 
了 基因 组 编辑 技术 ， 我 们 也 许可 以 在 肿瘤 中 改正 特定 的 
致癌 的 DNA 缺 陷 ， 无 论 是 抑 癌 基因 的 缺失 还 是 原 癌 基 

因 的 激活 。 


2015 年 3 月 ， 公 尔 本 的 沃尔特 伊 莉 莎 医学 研究 所 的 
科学 家 通过 用 CRISPR/CAS9 敲 除 人 类 淋巴 癌 细 胞 存活 
所 必需 的 一 个 基因 ， 杀 死 了 人 类 的 淋巴 交 细 胞 。 这 项 研 
究 的 领导 者 之 一 布 兰 登 : 奥 布 里 (Brandon Aubrey) 
说 : “我 们 通过 去 除 维 持 况 细胞 存活 的 血样 细胞 白血病 - 
1 基因 ， 杀 死 了 人 类 的 伯 基 特 氏 淋巴 癌 细 胞 。”= 奥 布 里 
还 是 星 家 墨尔本 医院 的 血液 病 学 家 ， 虽 然 这 是 一 项 使 用 
体外 培养 的 人 类 细胞 的 临床 研究 ， 但 他 认为 :“ 作 为 一 
名 医生 ， 看 到 一 项 新 技术 有 可 能 在 未 来 给 冶 症 病人 的 治 
疗 提供 新 的 选择 ， 我 对 这 样 的 前 景 感到 非常 激动 。” 
参与 此 研究 的 男 一 位 研究 者 ， 蕊 尔 科 : 赫 罗 尔 德 (Marco 
Herold) ， 对 于 基因 组 编辑 技术 在 关 症 治疗 和 关于 肿瘤 


形成 的 分 子 基础 的 研究 潜力 都 持 乐 观 态度 ， 他 说 :“ 除 
SC (基因 组 编辑 技术 ) 在 疾病 治疗 方面 非常 令 人 兴 
的 潜力 之 外 ， 我 们 也 表明 它 可 以 帮助 我 们 发 现 致癌 基因 
和 “抑制 ;癌症 形成 的 基因 中 的 新 突变 ， 它 将 会 帮助 我 们 
认识 这 些 突变 如 何 启 动 或 如 何 加 速 癌症 的 形成 。” 


最 令 人 激动 的 莫 过 于 2015 年 11 月 的 新 闻 ， 基 因 组 编 
辑 技术 似乎 成 功 治 龟 了 一 名 英国 婴儿 的 昌 血 病 。 这 个 故 
事 具 有 一 个 电影 剧本 的 全 部 元 素 一 一 病危 的 健儿 ， 绝 望 
的 父母 ， 局 用 一 项 具有 高 度 实验 性 质 的 新 疗法 的 医生 团 
队 。= 然 而 ， 这 是 真实 事件 。 孩 子 的 父母 莉 萨 .福利 
(Lisa Foley) 和 阿 什 利 . 理 奏效 (Ashleigh Richards) , 
在 所 有 其 他 的 疗法 都 不 有 委 效 的 情况 下 ， 人 多 许 医 生 用 这 种 
新 疗法 来 治疗 女儿 莱 拉 的 总 症 。 莱 拉 于 2014 年 6 月 出 
生 ， 出 生 时 7 磅 310 开 司 己 ， 是 个 健康 的 女 婴 。 但 三 个 
月 之 后 ， 她 的 心跳 过 快 ， 拒 绝 吃 奶 ， 哭 得 也 异常 频繁 。 
三 一 开始 他 们 以 为 只 是 肠胃 问题 ， 但 血 检 结 果 表 明 ， 莱 
拉 得 了 婴儿 和 急性 淋巴 细胞 性 白血病 。 事 实 上 ， 莱 拉 的 医 
生 说 ， 这 是 他 们 见 过 的 情况 最 斥 务 的 病例 之 一 。 他 们 立 
刻 给 羔 拉 进行 化 疗 和 骨髓 移植 ， 试 图 蔡 换 挥 她 六 性 的 血 
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BEIM FE © “我 们 不 想 放弃 我 们 的 女儿 ， 让 她 接受 姑 奶 治 
疗 ， 所 以 我 们 请 求 医生 答 试 一 切 办 法 ， 即 使 是 从 来 没有 
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们 重新 考虑 他 们 的 选择 。 他 们 决定 尝试 基因 组 编辑 的 方 
法 ， 尽 管 这 种 方法 只 在 小 鼠 中 试验 过 。 “治疗 是 高 度 实 
验 性 的 ， 我 们 需要 得 到 特殊 许可 ， 但 她 的 情况 可 以 说 是 
这 类 方法 的 理想 对 象 。” 伦 敦 大 学 学 院 的 儿童 健康 研究 
所 的 瓦 西 姆 : 卡 西 姆 CWaseem Qasim) 说 ， 作 为 这 家 医 
院 的 免疫 咨询 专家 ， 他 领导 了 莱 拉 的 治疗 方案 。 = 在 这 
个 方案 中 ， 人 研究 者 把 供 体 的 T 细 胞 一 一 免疫 系统 的 核心 
成 分 取出 ， 用 TALEN 对 它 加 以 改造 ， 防 止 它 攻击 竖 儿 
目 映 的 细胞 并 对 化 疗 药 物产 生 耐 受 性 ， 然 后 赋予 它 攻 击 
瘟 细 胞 的 能 力 。 纪 念 斯 隆 -凯特 琳 冶 症 中 心 的 雷 尼 尔 : 布 
伦 特 延 斯 (Renier Brentjens) 解释 了 为 什么 第 二 种 修改 
非常 重要 。“ 我 们 的 T 细 胞 不 会 识别 我 们 目 己 的 肿瘤 细 
胞 ，” 他 说 ，“ 它 们 认为 ， 肿 瘤 细胞 实际 上 是 正常 细胞 ， 
而 我 们 需要 重新 教育 这 些 T 细 胞 。” 三 一 开始 好 像 什 么 也 
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了 ， 医 生 们 给 她 做 了 第 二 次 骨髓 移植 ， 蔡 换 她 的 整个 血 
液 和 免疫 系统 。 三 个 月 后 ， 她 恢复 得 很 好 ， 可 以 出 院 


瓦 西 姆 卡 西 姆 相信 这 种 疗法 的 应 用 未 来 会 更 广 ， 

也 许可 以 扩展 到 其 他 类 型 的 儿童 白血病 中 。“ 我 们 只 在 
一 个 非常 坚强 的 小 女孩 旱 上 用 过 这 种 疗法 ， 是 否 能 说 它 
是 一 种 适合 所 有 孩子 的 治疗 手段 ， 我 们 对 此 必须 非常 谍 
H, A, “但 这 是 在 新 型 基因 工程 技术 的 应 用 中 的 一 
个 里 程 碑 ， 而 且 它 在 这 个 孩子 时 上 的 疗效 非常 停 人 。” 
己 其 他 专家 谨慎 地 欢迎 了 这 个 消息 。“ 首 次 尝试 非常 令 
人 激动 ， 而 且 他 们 正在 把 它 投 入 更 广 的 试验 。” 宾 夕 法 
尼 亚 大 学 的 斯 带 分 : 格 鲁 普 (Stephan Grupp) W, “在 更 
多 患者 身上 用 过 以 后 ， 我 们 会 更 好 地 了 解 这 些 遗 传 改造 
过 的 T 细 胞 对 白血病 真正 的 疗效 是 怎样 的 。”= 不 过 ， 这 
种 疗法 很 可 能 只 是 为 将 来 更 多 类 似 的 干预 手段 开 了 先 
le 
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如 果 基 因 组 纳 辑 技术 在 治疗 痢 症 方面 有 如 此 大 的 湾 
力 ， 那 它 对 于 糖尿 病 、 心 脏 病 、 中 风 等 其 他 凋 见 的 人 类 
疾病 以 及 精神 分 入、 双 相 情感 障碍 、 抑 郁 症 等 心理 疾病 
又 有 怎样 的 影响 呢 ? 解决 这 些 问 题 的 主要 的 难点 在 于 ， 


尽管 在 人 类 基因 组 计划 完成 之 初 ， 我 们 曾 和 希望 能 很 快 有 
现 导 致 这 些 疾病 的 明确 的 遗传 因素 ， 但 就 像 我 们 在 第 五 
章 看 到 的 ， 实 际 情况 被 证 明 复杂 得 多 。 = 我 们 说 到 ， 现 
在 有 一 场 天 于 这 些 疾 病 的 遗传 基础 的 大 辩论 ， 人 们 一 下 
在 争论 它们 是 由 多 数 很 常见 但 单个 效应 较 小 的 遗传 差异 
导致 ， 还 是 由 少数 罕见 的 但 在 特定 的 个 体 中 效应 较 大 的 
遗传 差异 造成 的 。 然 而 ，2015 年 一 篇 关于 心理 疾病 的 遗 
传 基 础 的 综述 得 出 这 样 的 结论 :“ 对 于 双 相 情感 障碍 和 
精神 分 裂 症 ， 越 来 越 多 的 证 据 上 暗示 ， 在 脑 中 表达 的 基因 
中 发 生 罕见 突变 有 一 定 致 病 作 用 。”= 弄 清 这些 突 变 如 
何 致 病 是 一 个 比较 复杂 的 问题 ， 因 为 大 多 数 与 常见 疾病 
相关 的 突变 都 位 于 控制 基因 表达 的 调控 元 件 之 中 ， 不 像 
十 德尔 遗传 病 ， 后 者 的 致 病 突变 倾 问 于 改变 基因 的 香 白 
质 产 物 的 氨基 酸 序列 。 = 


这 也 许可 以 解释 为 什么 精神 分 和 裂 等 心理 疾病 不 是 这 
照 更 德尔 遗传 规律 的 ， 因 为 在 调控 元 件 〈 一 个 基因 冲 有 
多 个 调控 元 件 ， 都 对 基因 的 表达 有 页 献 ) 中 的 突变 ， 对 
基因 的 影响 可 能 比 在 集 白 质 编码 序列 中 的 突变 更 微妙 。 
三 调控 区 的 突变 可 能 意味 着 一 个 人 更 易 患 精神 分 裂 症 ， 
但 只 是 在 茶 种 环境 的 刺激 下 。 比 如 ， 最 近 一 项 研究 及 
现 ， 如 果 一 个 人 融 有 一 个 影响 集 白 激酶 Ba 的 基因 表达 
的 突变 一 一 这 个 基因 参与 脑 中 多 个 重要 过 程 ， 那 他 /她 


患 精神 分 裂 的 风险 会 增加 ， 但 只 是 在 此 人 少年 时 期 抽 大 
麻 的 情况 下 。 = 这 类 发 现 解释 了 此 前 观察 到 的 精神 分 裂 
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理念 带 来 了 挑战 。 如 果 一 个 人 患 病 是 由 很 多 遗传 因 系 共 
同 决 定 的 ， 那 就 很 难 想象 我 们 如 何 用 药物 来 同时 治疗 这 
么 多 目标 。 然 而 ， 如 果 患 有 同一 种 疾病 的 每 个 患者 都 是 
因为 只 在 少数 几 个 人 中 存在 的 罕见 的 基因 改变 而 得 病 ， 
那 束 很 难 有 一 种 经 济 实 囊 的 药 来 治疗 ， 因 为 这 种 病 可 能 
有 几 百 种 不 同 的 分 子 病因 ， 而 每 一 种 病因 都 有 可 能 需要 
不 同 的 药物 。 


虽然 两 种 情况 都 给 传统 的 药物 治疗 造成 潜在 的 问 
题 ， 对 基因 组 编辑 却 并 不 一 定 如 此 。 如 果 疾 病 是 由 很 多 
遗传 因素 导致 的 ， 每 个 因素 都 有 较 小 的 影响 ， 我 们 也 许 
可 以 在 遗传 学 上 对 DNA 同 时 进行 多 处 修正 ， 因 为 在 理 
论 上 用 CRISPR/CAS9 一 次 能 打靶 的 基因 数目 没有 限 
制 。 事 实 上 ， 我 们 在 第 五 章 已 经 看 到 ， 哈 佛 大 学 的 乔治 
: 丘 奇 的 团队 用 这 项 技术 在 猪 的 基因 组 中 打靶 了 62 处 不 
同 的 反 转 录 病 毒 的 DNA 序 列 。 不 过 ， 丘 奇 说 : “我 们 还 
不 确信 我 们 所 做 的 可 以 被 一 般 化 ， 它 还 不 意味 着 我 们 现 


在 可 以 轻易 地 改变 62 个 不 同 的 基因 。”= 但 是 ， 当 
CRISPR/CAS9 技 术 继续 演变 ， 准 确 的 多 基因 编辑 可 能 
很 快 就 会 成 为 一 个 现实 方案 。 而 如 果 患 病 是 因为 某 个 人 
所 具有 的 罕见 的 遗传 差异 ， 基 因 组 编辑 技术 可 以 相对 人 简 
单 地 处 理 这 个 问题 ， 因 为 我 们 很 容易 就 能 合成 特异 识别 
基因 组 任何 一 个 位 点 的 工具 ， 不 需要 为 每 个 个 体 中 新 找 
到 的 分 子 革 点 创造 一 种 新 药 。 


除了 用 基因 组 编辑 技术 特异 性 处 理 致 病 突变 的 方 
法 ， 张 锋 还 提出 了 为 外 一 种 可 能 性 ;也 许可 以 用 这 项 技 
术 引 入 “保护 性 ”突变 ， 把 患者 与 第 见 疾病 的 负面 影响 隔 
离开 来 。 = 这 类 突变 是 在 人 群 中 自然 存在 的 ， 研 究 表 
明 ， 它 们 可 以 保护 带 有 该 突变 的 人 免 受 菏 种 疾病 的 侵 
害 。 对 于 罕见 的 里 基因 遗传 病 和 和 营 见 疾病 ， 研 究 者 部 友 
现 了 这 种 保护 性 突变 。 我 们 在 第 二 章 中 提 到 过 单 基因 隐 
性 遗传 病 一 一 镰刀 型 贫血 钙 ， 是 由 编码 成 人 血红 和 抹 白 的 
B 珠 重 昌 基因 中 的 突变 导致 ， 它 的 严重 性 取决 于 患者 能 
否 产生 胎儿 型 血红 蛋白 。 = 胎儿 型 血红 蛋白 一 般 不 在 成 
人 体内 产生 ， 但 如 果 胎 儿 型 血红 蛋白 基因 的 启动 子 有 一 
个 突变 ， 成 年 人 束 会 产生 这 种 和 皇 白 。 如 采 他 们 同时 患 有 
镰刀 型 贫血 症 的 话 ， 他 们 体内 的 胎儿 型 血红 告白 就 可 以 
部 分 弥 促 正常 血红 重 日 的 缺失 ， 你 护 他 们 免 受 这 种 病 市 
来 的 很 多 危害 。 通 过 对 人 群 的 遗传 分 析 ， 和 人们 也 发 现 了 


一 些 目 然 存在 的 对 于 心血 管 疾病 和 阿 北 海 默 症 等 更 常见 
疾病 的 保护 性 突变 。= 因此， 我 们 也 许可 以 通过 引入 这 
样 的 突变 来 保护 人 们 免 有 党 这 些 病症 的 侵害 。 


此 外 ， 我 们 也 许可 以 通过 用 基因 组 编辑 把 自然 产生 
的 保护 性 突变 引入 人 们 体内 ， 来 对 抗 感染 性 疾病 ， 特 别 
是 HIV。HIV 自 从 在 20 世 纪 80 年 代 进 入 公众 视野 以 来 ， 
已 经 感染 了 约 7 800 万 人 ， 已 导致 3 900 万 人 死亡 。 A 
所 周知 ，HIV 的 致死 性 是 因为 它 会 阻碍 免疫 系统 正常 工 
作 ， 使 患者 容易 受到 很 多 其 他 感染 原 的 侵害 ， 即 所 谓 
的 “获得 性 免疫 缺陷 综合 征 ”， 也 就 是 艾滋 病 。 艾 滋 病 在 
世界 的 一 些 地 区 仍然 是 主要 的 死亡 原因 ， 特 别 是 撒哈拉 
以 南 的 非洲 ， 那 里 的 人 约 有 71% 已 感染 了 HIV。 三 


一 般 而 言 ， 对 抗 病 毒 感 染 的 最 成 功 的 方法 是 疫苗 。 
不 竺 的 是 ，HIV 对 疫苗 的 抵抗 力 很 强 ， 因 为 它 突 变 得 太 
快 ， 人 体 的 免疫 系统 要 不 停 地 与 之 斗争 才能 跟 上 它 的 脚 
步 。 而 且 ，HIV 可 以 藏匿 到 细胞 之 内 ， 还 会 使 保护 我 们 
免 受 感 染 的 免疫 系统 丧失 功能 ， 这 两 点 也 是 这 种 病毒 如 
此 致命 、 难 以 攻克 的 原因 。 三 一 系列 抗 HIV 药 物 的 发 明 
可 谓 芯 滋 病 治疗 方面 的 一 大 进步 ， 尤 其 是 阻 断 HIV 的 反 
转录 酶 和 蛋白酶 的 药物 一 一 HIV 需 要 使 用 蛋白 酶 来 变 成 
成 熟 的 、 有 感染 性 的 病毒 颗粒 。 三 


抗 HIV 药 物 发 明 的 成 功 意 味 着 HIV 感 染 不 再 等 于 对 
人 宣判 死刑 。 现 在 ， 如 果 确 诊 得 足够 早 并 按照 “鸡尾酒 
疗法 ”服用 多 种 药物 ， 一 名 艾滋 病 患 者 可 以 度 过 漫长 和 
充实 的 一 生 。 .=2013 年 全 世界 共有 150 万 人 死 于 艾滋 
病 ， 忆 这 种 居 高 不 下 的 死亡 人 数 主要 是 由 于 在 产生 大 多 
数 死亡 病例 的 发 展 中 国家 里 ， 人 们 缺少 获得 药物 的 途 
径 ， 而 一 般 意 义 上 的 贫穷 和 缺少 适当 的 医疗 服务 也 是 原 
因 之 一 。 尽 管 现 有 的 抗 HIV 药 物 取得 了 一 些 成 功 ， 人 们 
还 在 继续 寻找 更 有 效 的 疗法 。 原 因 很 多 ， 比 如 ， 虽 然 药 
物 能 够 约束 HIV， 防 止 病毒 破坏 免疫 系统 ， 但 无 法 把 病 
毒 从 体内 彻底 消灭 。 三 这 中 间 的 部 分 原因 是 像 我 们 在 第 
二 章 看 到 的 ，HIV 这 样 反 转录 病毒 会 把 自己 的 基因 组 整 
合 入 答 主 细胞 的 基因 组 中 ， 那 么 感染 者 一 旦 停止 药物 治 
疗 ， 已 整合 的 病毒 就 有 可 能 重新 被 激活 。 这 就 意味 着 ， 
目前 ， 艾 滋 病 患者 需要 终身 服用 “鸡尾酒 疗法 ”的 药物 ， 
这 种 疗法 不 仅 从 医疗 保障 的 角度 上 非常 昂 贯 ， 还 有 产生 
耐 药性 和 副作用 的 风险 。 = 


基因 组 编辑 技术 通过 很 多 重要 的 方式 为 治疗 HIV 所 
供 了 新 的 可 能 性 。 其 中 一 种 方式 是 对 HIV 通 党 所 感染 的 
免疫 系统 的 细胞 进行 遗传 修饰 ， 使 患者 对 病毒 产生 抵抗 
力 。 这 种 策略 是 试图 模拟 在 极 少数 能 抵抗 HIV 的 人 中 所 
BOLE BAW Zest ARM, Hea ATES 


过 针头 的 吸毒 者 虽然 兽 与 病毒 反复 接触 ， 却 一 直 没 有 感 
染 HIV。 = 研究 表明 ， 这 些 人 天 然 的 免疫 力 存在 的 关 
键 ， 是 他 们 的 趋 化 因子 受 体 CCR5 基 因 的 功能 有 缺失 ， 
这 个 基因 正常 情况 下 是 白细胞 分 化 抗原 4 受 体 (CD4) 
的 辅助 受 体 。 


HIV 通 常 是 通过 CCR5 和 白细胞 分 化 抗原 4 受 体 
的 “分 子 大 门 ” 进 入 人 体 免 疫 系统 的 IT 细胞 的 〈《 见 图 7- 
1) 。 在 极 少数 不 产生 有 功能 的 CCR5 和 蛋白 的 人 体 中 ， 病 
毒 无 法 从 中 进入 ， 也 就 无 法 感染 TIT 细胞 ， 并 破坏 免疫 系 
统 ， 因 此 人 体 的 免疫 系统 就 可 以 及 时 清除 病毒 。 令 人 惊 
叹 的 是 ， 柏 林 的 医生 发 现 给 患者 移植 天 生 有 具有 HIV 抵 抗 
力 的 人 的 上 骨髓 可 以 治 钝 艾滋病。 至 少 它 对 一 个 人 起 效 了 
一 一 带 莫 西 : 雷 : 布 朗 (Timothy Ray Brown) ， 一 名 2008 
年 接受 此 项 治疗 的 艾滋 病 患 者 ， 据 报告 说 他 自 此 再 也 没 
有 检 出 过 病毒 。 = 布朗 是 幸运 的 ， 因 为 他 体内 组 织 表 面 
的 MHC (我 们 在 第 五 章 讲 到 过 它 在 器 官 移植 排 异 反 应 
中 扮演 的 角色 ) 与 供 体 相 匹配 。 不 幸 的 是 ， 大 多 数 HIV 
患者 并 没有 匹配 的 供 体 。 但 是 ，2014 年 11 月 进行 的 一 项 
研究 显示 ， 在 患者 的 T 细 胞 中 删除 CCR5 也 许可 能 消除 
体内 的 HITV， 治 愈 艾滋 病 。'= 


辅助 受 体 
(CCR5 ) > ; 
de HIV 能 够 感染 细胞 表 
面 有 CCR5 的 细胞 


人 2 
(x 


EK 在 有 HIV 抵 抗力 的 人 


wm 中 ，HIV 不 能 感染 
~'@ 


CCR5 缺 失 的 细胞 
图 7-1 CCR5 对 于 HIV 感 染 是 必需 


这 项 研究 是 由 哈佛 大 学 的 得 德 : 考 恩 〈Chad 
Cowan) 和 德里 克 : 罗 西 (Derrick Rossi) 领导 的 ， 他 们 
用 CRISPR/CAS9 基 因 组 编辑 搁 术 在 体外 培养 的 人 骨髓 
细胞 中 人 知 除 了 CCR5， 然 后 用 一 种 混合 试剂 把 它们 诱导 
发 育 为 T 细 胞 。 考 恩 说 : “实验 表明 ， 我 们 可 以 非常 有 
效 地 痪 除 CCR5...... 细 胞 仍然 保有 正常 功能 ， 而 且 我 们 
意 造 成 的 其 他 突变 ， 所 以 这 种 方法 看 起 来 是 比较 安全 
的 。”= 这 意味 着 我 们 也 许可 以 取出 患者 的 骨髓 细胞 ， 


用 基因 组 编辑 拉 术 痪 除 它 们 的 CCR5， 然 后 把 修改 后 的 
细胞 导 回 患者 体内 ， 硕 望 这 些 细胞 能 把 HIV 彻 底 从 体内 
消除。 研究 者 下 一 步 的 计划 是 在 动物 模型 中 测试 这 个 条 
上 略 。“ 现 在 有 一 些 非 营 好 的 小 里 模型 ， 可 以 把 它们 植 入 
人 类 免疫 系统 ， 然 后 用 HIV 感 染 它 们 ，?” 考 恩 说 , “我们 
可 以 把 我 们 修改 过 的 细胞 放 入 小 鼠 体 内 ， 看 它们 会 不 会 
保护 小 鼠 免 受 HIV 的 感染 。”2 


事实 上 ， 用 ZEFN 对 CCR5 进 行 基因 组 编辑 已 经 在 人 
类 艾滋 病 治 疗 中 投入 使 用 了 。2014 年 3 月 ， 加 利 福 尼 亚 
州 里 士 满 的 又 加 贡生 物 科 学 公司 发 表 了 用 这 种 方法 来 处 
理 12 名 艾滋 病 患 者 的 细胞 的 临床 试验 的 结果 。 = 研究 者 
先 在 患者 的 IT 细胞 中 打靶 CCR5， 再 把 处 理 过 的 细胞 放 
回 患 者 体内 。 实 验 结 果 是 阳性 的 一 一 在 结果 公布 之 时 ， 
半 的 参与 者 已 经 可 以 停止 服用 抗 病毒 药物 了 ， 而 且 根 
据 桑 加 英 的 报告 ， 他 们 已 经 用 这 种 方法 治疗 70 多 名 患者 
So B® 
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打靶 CCR5 代 表 着 用 基因 组 编辑 技术 治疗 HIV 的 一 
种 方式 ， 而 另外 一 种 方式 是 直接 灭 活 病 毒 本 身 。 很 多 研 


完 已 经 表明 CRISPR/CAS9 可 以 用 来 切除 被 感染 细胞 的 

基因 组 中 的 病毒 DNA。 比 如 ，2014 年 7 月 ， 费 城 的 天 普 
大 学 的 卡 迈 勒 : 哈 利 利 (Kame Khalili) 团队 展示 了 他 
们 可 以 用 这 种 方法 从 多 个 人 类 细胞 系 中 完全 移 除 HIV 基 
因 组 ， 其 中 包括 一 个 从 免疫 系统 的 T 细 胞 入 生出 的 细胞 
系 。“ 我 们 对 于 这 个 结果 高 兴 极 了 ，?” 哈 利 利 说 , “看 到 

这 个 系统 真 的 能 从 高 度 折 闭 的 染色 体 的 DNA 上 识别 病 

毒 的 单个 拷贝 ， 然 后 精确 地 切除 这 个 区 域 ， 简 直 感 觉 有 
点 儿 超 乎 想象 。” 


2015 年 3 月 ， 索 尔 殉 生物 研究 所 的 胡 安 : 卡 洛 斯 : 伊 
Dr op: VIR Se (Juan Carlos Izpisua Belmonte) 
Bt the er eT I ARP BS EE AST A BR 
HIV. FOr ope DUR Se MATT Ac Le A “A 
过 在 病毒 生命 周期 的 早期 消灭 它 ， 我 们 可 以 一 举 防 止 它 
对 人 类 细胞 的 感染 ， 这 个 原理 与 传统 疫苗 生效 的 方式 有 
些 类 似 ”。 = 研究 者 现在 在 研究 这 项 技术 是 否 可 以 防止 
HIV 通 过 改变 自己 的 DNA 序 列 而 产生 耐 受 性 。“HIV 可 
能 突变 得 非 彰 快 ，” 参 与 此 研究 的 廖 信 凯 说 , “如 果 我 们 
同时 打靶 多 个 区 域 ， 吏 降低 了 病毒 产生 抗 性 的 概率 。” 


除了 HIV， 基 因 组 编辑 技术 也 为 对 抗 其 他 类 型 的 人 


类 致 病 病毒 提供 了 一 种 潜在 的 手段 。 丙 肝病 毒 通 过 血液 
接触 传播 ， 常 见 途 往 有 静脉 注射 、 医 疗 右 械 消 毒 不 充 
分 、 输 血 等。 三 据 估 计 ， 全 世界 有 1.3 亿 ~1.5 亿 人 已 感染 
丙肝 病毒 。 因 为 这 种 病毒 一 开始 不 会 造成 明显 的 症状 ， 
人 们 经 常 不 会 察觉 到 自己 受到 感染 ， 但 随 着 时 间 的 推 
移 ， 丙 肝病 毒 可 能 会 导致 慢 性 肝 硬 化， 最 终 引 起 肝 衰 竭 
或 肝癌 。 丙 肝病 毒 的 基因 组 不 是 由 DNA 组 成 ， 而 是 
RNA。HIV 等 反 转 录 病 毒 的 基因 组 也 是 RNA， 但 它 的 
RNA 会 被 病毒 自身 的 反 转 录 酶 转变 为 DNA， 再 以 DNA 
的 形式 整合 入 答 主 细胞 核 中 的 答 主 基因 组 中 。 与 之 相 
反 ， 丙 肝病 毒 的 RNA 基 因 组 一 直 存 在 于 细胞 核 外 ， 在 
宿主 细胞 的 细胞 质 中 通过 一 种 特别 的 病毒 酶 “RNA 依 赖 
性 RNA 聚 合 酶 ?上 自我 复制 ， 来 产生 更 多 的 RNA 基 因 组 ， 
这 些 RNA 然 后 被 包 训 在 和 蛋白 质 内 ， 进 一 步 形 成 有 感染 
性 的 病毒 个 体 。 = 


因为 丙肝 病毒 不 属于 RNA 病 毒 〈 生 命 周期 内 没有 
DNA 阶 段 的 病毒 ) 中 反 转 孙 病 毒 这 一 类 ， 用 基因 组 编 
辑 对 它 进 行 打靶 似乎 是 不 可 能 的 事 。 但 是 ， 最 近 埃 默 里 
大 学 的 戴 维 : 韦 斯 (David Weiss) 和 阿拉 施 : 格 拉 库 韦 
(Arash Grakoui) 领导 的 团队 通过 一 种 修改 版 CAS9 酶 
做 到 了 这 一 点 。 这 种 修改 版 CAS9 也 是 通过 向 导 RNA 在 
办 肝病 毒 RNA 基 因 组 中 找到 目标 ， 但 它 不 会 切割 


RNA， 而 是 创造 一 个 “路 障 ”， 阻 止 病毒 基因 组 通过 
RNA 依 赖 性 RNA 聚 合 酶 进行 上 自我 复制 。 韦 斯 、 格 拉 库 
韦 和 同事 们 发 现 ， 把 这 种 CAS9 和 向 导 RNA 导 入 体外 培 
养 的 人 类 肝 细 胞 时 ， 细 胞 获得 了 对 丙肝 病毒 的 抵抗 力 。 
二 他 们 觉得 这 种 方法 最 络 有 用 于 治疗 慢性 丙肝 感染 的 可 

能 性 。 考虑 到 流感 、 埃 博 拉 等 非 反 转录 病毒 的 基因 组 也 
aan 这 种 方法 还 可 能 会 有 更 广泛 的 应 用 。 目 前 ， 
人 们 正在 开发 的 一 种 临床 上 对 抗 埃 博 拉 的 方法 是 使 用 我 
们 在 第 四 章 中 提 到 过 的 RNA 干 扰 ， 但 根据 韦 斯 的 说 
法 ， 病 毒 会 产生 一 些 抵抗 RNA 干扰 的 机 制 。“ 因 为 CAS9 
是 来 自 细菌 的 借 白 质 ， 感 染 真 核 生 物 的 病毒 可 能 没有 过 
见 过 它 ， 也 就 没有 从 它 手中 逃脱 的 办 法 ，” 他 说 ，“ 因 
IK, 0 CAS9 可 
能 会 有 效 。 


机 过 与 挑战 


在 病毒 之 外 ， 感 染 性 疾病 的 另 一 大 来 源 是 细 梢 。 我 
we BU Be We dak Me 2H Pal 
生长 或 彻 确 杀 死 它们 的 药物 。 o 
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素 是 通过 阻 断 细 元 长 出 保护 性 细胞 壁 的 过 程 来 杀 死 细 画 
的 ， 其 他 的 抗生素 则 是 通过 不 同 的 方式 抑制 了 细菌 的 基 
因 表达 ， 比 如 链 霉 丸和 和 氧 毒素 会 阻 断 细 霄 把 基因 翻译 成 
蛋白 质 产 物 的 能 力 。 = 之 所 以 这 些 抗 生 素 不 会 影响 人 类 
细胞 基因 的 翻译 ， 是 因为 基因 的 翻译 是 由 一 种 叫 核糖 体 
的 亚 细 胞 结构 催化 的 ， 而 我 们 人 体 细胞 中 的 核糖 体 结构 
Salta FINA A A IA 


细 阔 能 够 产生 对 抗 生 系 的 耐 受 性 ， 这 一 扣 现 在 已 经 
再 清楚 不 过 了 。 = 这 种 现象 一 部 分 是 通过 自然 选择 产生 
的 : 如 果 一 个 突变 能 够 产生 抗 药性 ， 使 细菌 得 以 存活 ， 
目 然 选择 就 会 使 这 个 突变 迅速 在 细 雷 种群 里 传播 。 即 使 
这 个 突变 在 100 万 个 细胞 中 只 出 现 一 次 ， 因 为 细 阔 能 在 
不 到 半 小 时 的 时 间 里 融 权 殖 一 代 ， 抗 性 还 是 会 传播 得 很 
快 ， 让 它 变 成 一 个 真正 的 麻烦 。 此 外 ， 细 霄 还 可 以 通过 
一 个 叫 作 基因 水 平 转移 的 过 程 交 换 抗生素 抗 性 基因 。 最 
危险 的 是 ， 细 菌 还 可 以 产生 对 多 种 抗生素 的 抗 性 。 = 


抗生素 的 另 一 个 缺点 是 它 会 无 过 别 地 作用 于 所 有 的 
细 阔 ， 也 就 是 说 它 对 生活 在 人 体 肠 道 等 处 的 细菌 也 会 产 
生 人 负面 作用 。 如 果 这 些 细菌 只 是 无 用 的 寄生 落 的 话 ， 这 
也 不 是 什么 大 问题 ， 但 事实 并 非 如 此 ， 越 来 越 多 的 研究 
表明 人 体内 的 很 多 细 阔 对 我 们 的 健康 有 益 。 西 班 牙 甩 伦 


西亚 大 学 的 安 德 烈 斯 : 莫 亚 〈Andrks Moya) 研究 了 抗 生 
系 治 疗 对 人 的 影响 ， 友 现 “ 在 使 用 抗 生 系 期 间 和 之 后 ， 
患者 的 肠 道 细菌 合成 量 白 质 的 能 力 下 降 了 ， 一 些 关 键 的 
生命 活动 也 有 缺陷 *。 = 研究 特别 表明 ， 这 些 细 菌 吸收 
铁 元 系 、 消 化 某 些 食物 和 产生 人 体 必 需 的 营养 物质 等 能 
力 在 患者 服用 抗生素 之 后 有 所 下 降 。 因 此 ， 过 上 度 使 用 抗 
生 系 可 能 会 在 消化 等 方面 影响 人 体 健 康 。 


基因 组 编辑 的 方法 可 以 让 我 们 在 不 影响 那些 帮助 我 
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精确 性 可 以 让 我 们 只 针对 一 种 细菌 ， 而 不 损伤 其 他 种 类 
的 细菌 。 这 项 应 用 的 难点 与 编辑 人 类 细胞 时 一 样 ， 是 把 
基因 组 编辑 的 工具 送 入 目标 细菌 。 在 这 里 ， 病 毒 可 能 会 
帮 我 们 解决 这 个 问题 。 我 们 在 第 二 章 已 经 看 到 ， 就 像 病 
毒 能 够 感染 我 们 人 类 细胞 、 引 起 疾病 一 样 ， 细 菌 也 有 自 
CBM mae, BUR. SSE, MEME Hh 
CRISPR/CAS93X — WL till Wt = H RT HT A ERE AY o 
BBA H KI AY Se KIA BETEA AFFE A AR 
E, BATU CEA BY REXI a AEST ha, LR A 
2H m TEA HRM. AER RAN TK 
. 拜 塞 尔 (Chase Beisel) AH fe] Stik Sex PTA FT ee 
SUA xe ATA. TIE PE SE Pk 
了 这 种 方法 ， 表 明 他 们 可 以 做 到 只 消除 目标 细菌 。 拜 塞 


尔 说 : “我 们 成 功 从 塔 养 物 中 消除 了 沙门 氏 菌 ， 同 时 培 
养 物 中 的 有 益 细 菌 仍 毫 发 无 损 。”= 据 他 所 说 ， 这 种 方 
法 的 另 一 个 好 处 是 “通过 用 CRISPR/CAS9 系 统 作 用 于 特 
定 的 DNA 链 ， 我 们 能 够 绕 过 很 多 已 知 的 细菌 产生 抗 生 
素 耐 受 性 的 例子 中 的 分 子 机 制 ?。 三 


另 一 种 用 基因 组 编辑 撤 术 对 抗 感 染 性 疾病 的 办 法 ， 
是 来 目 一 些 感染 原 经 由 其 他 生物 传染 给 人 的 现象 。 汇 原 
虫 就 是 这 样 一 个 例子 ， 它 是 由 蚊子 传播 的 致 病人 微生物 。 
2015 年 3 月 ， 加 利 福 尼 亚 大 学 茎 地 亚 哥 分 校 的 伊 桑 :比尔 
(Ethan Bier) 及 其 同事 通过 一 项 在 果 蜡 中 的 研究 ， 表 
明 准 疾 的 传播 如 何 可 以 不 通过 针对 致 病 微生物 本 号 ， 而 
是 通过 蚊子 来 解决 。 比 尔 团 队 开 发 了 一 种 他 们 称 为 “ 突 
变 链 式 反应 ”的 基因 组 编辑 方式 。 = 


研究 者 对 CRISPR/CAS9 过 程 做 了 个 小 小 的 改动 ， 
让 人 工 引 入 的 突变 可 以 从 一 条 染色 体 上 自动 传播 到 另 一 条 
它 的 拷贝 染色 体 上 (图 7-2) 。“ 突 变 链 式 反应 在 动物 体 
的 所 有 细胞 中 都 有 显著 的 活性 ， 这 样 的 结果 就 是 引入 的 
突变 会 通过 生殖 细胞 传 给 后 代 ， 效 率 可 以 达到 
95%。” 参 与 此 项 研究 的 瓦 伦 带 诺 : 甘 次 (Valentino 
Gantz) 说 。 弓 这 项 方法 是 一 个 叫 “ 基 因 驱 动 ”“ 纪 的 大 策 
略 的 一 部 分 ， 如 果 把 它 应 用 于 携带 病菌 的 野生 物种 ， 理 


论 上 一 只 狠 备 了 江原 虫 抑制 基因 的 蚊子 就 可 以 在 一 个 季 
节 内 把 对 汇 原 虫 的 抵抗 力 传 播 到 整个 楷 殖 的 种 群 。 我 们 
甚至 还 可 以 更 进一步 ， 用 突变 链 式 反应 传播 一 种 可 以 杀 
死 携 市 趁 原 虫 的 蚊子 物种 的 基因 缺陷。 


突变 体 野生 型 
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在 蚊子 种 群 中 ， 突 变 基因 数量 呈 指 数 级 增加 


CRISPR/Cas9 


传 给 后 代 的 概率 是 100% 


图 7-2 通过 突变 链 式 反应 遗传 的 基因 驱动 


2015 年 11 月 ， 加 利 福 尼 亚 大 学 尔 湾 分 校 的 安东尼 : 
詹姆斯 (Anthony James) 和 同事 在 蚊子 之 中 开发 了 抗 


并 疾 的 基因 驱动 策略 ， 又 一 次 佐证 了 这 个 领域 进展 之 
快 。 他们 改造 了 斯 氏 按 蚊 一 一 印度 10% 以 上 的 症 疾 病 
例 的 来 源 ， 让 它 表达 一 个 编码 针对 恶性 症 原 虫 的 抗体 的 
基因 。 测 斌 表明， 修改 过 的 蚊子 把 这 个 基因 传 给 了 
99.5% 的 后 代 。 人 詹姆斯 相信 ,，“ 作 为 根除 站 疾 计划 的 一 
部 分 ， 这 项 技术 可 以 增强 我 们 对 症 疾 的 防 控 和 消灭 措 


有 一 种 叫 作 “ 挫 明 驱 动 * 的 基因 驱动 甚至 会 急剧 减少 
传播 症 疾 的 蚊子 数目 。2015 年 12 月 ， 伦 敦 帝 国 理工 学 院 
的 安 德 烈 亚 : 克 里 桑 蒂 (Andrea Crisanti) 和 托尼 . 详 兰 
(Tony Nolan) 报告 称 ， 他 们 对 蚊子 的 基因 驱动 进行 了 
开发 ， 并 干扰 了 与 雌 蚊 生育 力 有 关 的 三 个 基因 ， 每 一 个 
基因 在 卵子 形成 的 不 同 阶段 起 作用 。 .= 因为 雌 蚊 只 有 在 
从 双亲 各 遗传 到 一 个 拷贝 时 才 会 不 育 ， 这 个 基因 驱动 在 
它 传 过 整个 种 群 后 才 会 起 作用 。“ 这 个 领域 尝试 解决 并 
疾 问 题 已 经 有 100 多 年 了 ，” 元 里 又 带 说 ,，“ 这 项 技术 如 
果 成 功 的 话 ， 有 潜力 对 减少 并 疾 传播 做 出 实质 性 的 页 
献 。”= 但 不 是 每 个 人 都 对 这 类 研究 突飞猛进 的 节奏 感 
到 高 兴 。2015 年 8 月 ， 来 自 英 国 、 美 国 、 澳 大 利 亚 和 日 
本 的 团队 在 《科学 》 杂 志 上 联合 发 表 了 一 篇 文章 ， 认 为 
虽然 基因 驱动 有 可 能 氟 救 人 的 生命 或 有 其 他 好 处 ， 而 一 
旦 这 些 修改 后 的 生物 意外 流出 , “可 能 产生 无 法 预测 的 


生态 影响 ”。 = 还 有 一 点 值得 担忧 ， 就 是 在 蚊子 中 制造 
的 用 于 急剧 降低 种 群 数 量 的 基因 改变 可 能 会 以 东 种 方式 
传 到 其 他 昆虫 物种 中 。 比 如 ， 如 果 它 跳 到 野生 种 群 数量 
已 经 在 减少 的 蜜蜂 中 怎么 办 ? 这 样 的 事情 一 旦 及 生 ， 给 
农作物 授粉 将 变 得 很 困难 ， 地 球 将 会 面临 粮食 短缺 。 因 
此 ， 同 在 以 根除 写 疾 为 目的 、 研 究 基 因 驱 动 的 屯 文 : 埃 
WER (Kevin Esvelt) 号 如 社会 进行 一 次 广泛 的 辩 
论 ， 让 科学 家 、 政 寅 制定 者 和 公众 都 参与 进来 ， 讨 论 这 
NMSA AE. Dd: “我 们 社会 的 历史 上 还 从 未 有 过 
这 样 一 项 科技 ， 它 的 技术 门槛 和 成 本 都 很 低 ， 而 且 有 能 
力 改变 全 人 类 共享 的 环境 。” 乌 


大 过 的 问题 


关于 用 基因 组 编辑 拉 术 直接 治疗 遗传 病 和 感染 性 疾 
病 的 可 能 性 ， 我 们 就 说 到 这 里 。 然 而 ， 这 些 应 用 还 面临 
看 一 些 主要 障碍 ， 比 如 这 项 技术 的 效率 和 谁 确 性 仍 然 有 
行 提高 ， 才 能 作为 负 规 操作 应 用 于 人 类 。 不 过 鉴于 这 项 
技术 发展 的 速度 ， 此 关 问 题 最 终 很 有 可 能 会 被 摆平 。 更 
根本 性 的 障碍 则 是 把 基因 组 纳 辑 的 工具 送 入 再 要 治疗 的 
组 织 或 者 器 官 ， = 这 对 于 以 前 的 基因 疗法 的 尝试 也 一 直 


是 个 重大 挑战 。 问 题 的 核心 在 于 ， 细 胞 被 一 层 你 护 性 的 
膜 结构 所 包围 ， 这 层 细 胞 腊 能 够 阻挡 大 分 子 的 重 日 质 和 
核酸 (CDNA 和 RNA) 。 有 一 个 额外 的 困难 ， 是 如 何 把 
基因 组 编辑 工具 送 到 目标 组 织 ， 并 保证 它 不 会 在 此 过 程 
中 被 人 体 天 然 的 防御 机 制 所 降解 。 


因为 这 种 降解 的 风险 ， 最 有 可 能 使 用 基因 组 编辑 技 
术 进 行 治疗 的 遗传 性 或 感染 性 疾病 ， 将 会 是 发 生 于 最 可 
触及 的 组 织 里 的 疾病 ， 甚 至 是 可 以 从 身体 中 取出 、 改 正 
遗传 缺陷 之 后 再 放 回 的 组 织 。 血 液 病 一 般 属 于 第 二 种 情 
况 ， 因 为 无 论 是 把 氧 分 子 携带 到 吴 体 各 处 的 红细胞 ， 还 
是 具有 和 免疫 功 能 的 日 细胞 ， 它 们 都 起 源 于 骨髓 中 的 干 细 
胞 。 我 们 可 以 从 患者 体内 取出 骨 人 角 样本 ， 处 理 里 面 的 细 
胞 ， 然 后 放 回 样本 ， 让 处 理 过 的 细胞 重新 占领 血液 。 三 
这 种 方法 有 可 能 治疗 的 疾病 包括 各 种 类 型 的 日 血 病 、 影 
啊 红 细胞 携 氧 能 力 的 久 刀 型 贫血 症 和 地 中 海 贫血 症 ， 以 
及 重症 联合 免疫 缺陷。 终于 ， 我 们 离 治愈 这 些 疾 病 又 近 
了 一 步 ， 但 这 种 可 能 性 既 给 患者 带 来 了 希望 ， 也 带 来 了 
关于 研发 所 需 时 间 的 担忧 。“ 我 们 能 活着 看 到 治愈 方法 
被 研究 出 来 的 那天 吗 ? 这 吏 像 是 一 场 赛跑 。” 艺 加 哥 的 
BME FR (Robert Rosen) 说 ， 他 患 有 一 种 罕见 的 骨 
佣 病 ， 这 种 病 可 能 会 发 展 成 白血病 或 其 他 威胁 生命 的 病 
证 。= 为 了 早日 找到 此 类 疾病 的 治疗 方法 ， 罗 森 参 与 成 


并 了 骨髓 增殖 性 肿瘤 研究 基金 ， 这 项 基金 目前 正在 资助 
基因 组 编辑 技术 的 研究 。 因 为 对 于 一 些 重 症 病 人 来 说 ， 
病情 随时 都 有 恶化 的 危险 ， 所 以 科学 家 要 现实 地 考虑 基 
因 组 编辑 技术 在 临床 应 用 所 需 的 时 间 ， 这 一 点 很 重要 。 
对 此 ， 威 斯 康 星 大 学 法 学 院 的 生物 伦理 学 家 阿尔 塔 : 沙 
罗 (Alta Charo) 指出 :“ 当 人 们 对 某 个 领域 很 有 热情 ， 
并 加 其 中 投入 资金 时 ， 束 有 一 定 的 风险 误 使 患者 相信 已 
经 有 或 者 至 少 应 该 有 临床 疗法 了 。” 


在 应 用 基因 疗法 时 ， 基 因 组 编辑 技术 所 面临 的 挑战 
在 一 方面 与 第 二 章 中 提 到 的 传统 转基因 方法 所 面临 的 挑 
战 相似 ， 但 在 另 一 方面 非常 不 同 。CRISPR/CAS9 有 两 
个 关键 的 组 成 成 分 一 “CAS9 切 割 酶 、 引 导 它 到 需要 修 
改 的 基因 组 区 域 的 向 导 RNA， 再 加 上 一 个 用 来 替换 目 
标 区 域 的 DNA 片 段 。 这 些 成 分 可 以 以 它们 本 来 的 形式 
或 者 以 编码 它们 的 DNA 构 件 的 方式 送 入 体内 。 找 到 一 
种 有 效 的 送 达 途 径 是 人 们 现在 面临 的 挑战 之 一 ， 既 要 让 
目标 基因 得 到 修改 ， 也 不 能 干扰 正常 基因 的 功能 。 实 现 
这 些 目标 有 两 种 可 能 的 途径 。 第 一 种 方法 是 用 病毒 把 
DNA 构 件 送 到 目标 细胞 中 。' 二 因为 基因 组 编辑 技术 不 
需要 把 DNA 构 件 整 合 到 宿主 细胞 的 基因 组 中 ， 只 要 把 
它 的 工具 送 到 细胞 核 中 就 足够 了 ， 所 以 我 们 没 必要 使 用 
能 整合 入 基因 组 中 的 病毒 ， 而 可 以 使 用 仅 能 进入 细胞 核 


的 病毒 ， 尽 量 降低 扰乱 宿主 细胞 基因 组 的 风险 。 第 二 种 
方法 是 尝试 在 CAS9 酶 、 疝 导 RNA 和 用 于 替换 的 DNA 厂 
段 上 添加 一 些 东西 ， 使 它们 能 够 穿 过 细胞 膜 。 = 在 基因 
编辑 技术 对 于 基因 疗法 的 巨大 潜力 面前 ， 人 们 现在 很 可 
能 会 通过 协作 ， 齐 心 协 力 地 解决 这 个 送 达 的 问题 。 


目前 ， 我 们 在 本 章 中 提 到 的 所 有 基因 组 编辑 方法 都 
是 致力 于 在 儿童 和 成 年 人 中 对 抗 遗 传 性 或 感染 性 疾病 ， 
但 如 果 把 它 用 于 在 受孕 时 治疗 遗传 病 ， 则 是 一 种 具有 更 
大 争议 性 的 做 法 。 就 像 我 们 在 第 四 章 中 看 到 的 ， 不 同 于 
以 前 精准 的 遗传 工程 方法 ， 基 因 组 编辑 技术 可 以 应 用 于 
受精 卵 ， 包 括 我 们 人 类 自己 的 受精 卵 。 那 么 ， 或 许 我 们 
也 可 以 用 这 种 方法 治疗 带 有 特定 致 病 突 变 的 人 类 胚胎 ， 
如 这 有 导致 过 性 纤维 化 或 亨廷顿 病 的 突变 基因 的 胚胎 。 
事实 上 ， 像 我 们 在 第 四 章 看 到 的 ， 中 国 中 山大 学 的 黄 军 
瓯 团队 已 经 用 基因 组 编辑 技术 在 “〈 不 可 存活 的 ) 人 类 及 
setae ute uae ek 
种 有 洪 在 致命 性 的 血液 病 。 这 一 新 闻 出 来 之 后 ， 争 议 四 
起 。 我 们 在 第 te th = 
些 人 号 召 彻 故 禁 止 此 类 研究 ， 而 男 一 些 人 则 认为 ， 只 要 
是 出 于 纯粹 的 研究 目的 ， 这 样 的 研究 就 应 该 被 允许 继续 
进行 。 


生殖 细胞 的 茶 忆 


CRISPR/CAS9 等 方法 可 以 被 用 来 修改 人 类 受精 卵 
或 早期 豚 胎 ， 这 种 洪 在 的 可 能 性 比 用 于 成 年 人 甚至 儿 重 
的 基因 疗法 要 有 争议 得 多 ， 因 为 它 代 表 痢 对 生殖 细胞 的 
改变 。 和 生殖 细胞 指 的 是 像 人 这 样 进行 有 性 繁殖 的 多 细胞 
生物 中 能 够 产生 下 一 代 的 细胞 ， 也 就 是 精子 和 卵细胞 ， 
= 而 我 们 体内 所 有 其 他 细胞 都 称 为 体 细胞 。 这 种 区 分 要 
追溯 到 奥 古 斯 特 : 魏 斯 曼 (August Weismann) ， 他 是 第 
一 个 提出 与 达尔 文 “ 泛 生 论 ”学 说 中 的 “ 微 车 ”相对 概念 的 
人 人。 达尔 文 认为 ， 生 物体 内 的 细胞 会 释放 几 百 个 “ 微 
a”, MASE BALE Ee BA, MR SA 
为 ， 形 成 精子 和 卵细胞 的 细胞 在 胚胎 发 育 早期 承 分 离 出 
来 了 。 三 他 还 认识 到 ， 虽 然 体 细胞 会 衰老 并 因 环 境 影响 
而 产生 其 他 变化 ， 但 生殖 细胞 是 永生 的 ， 也 不 会 被 环境 
改变 。 他 用 一 种 简单 、 粗 暴 的 方式 验证 了 这 个 想法 : 他 
切 下 了 68 只 小 鼠 的 尾巴 ， 而 它们 的 后 代 中 没有 任何 一 只 
缺少 尾巴 。 


魏 斯 曼 学 说 在 最 近 受 到 了 挑战 ， 因 为 人 们 友 现 生物 
的 经 历 对 后 代 基 因 组 的 影响 比 之 前 所 认为 的 要 更 直接 ， 
这 样 的 “ 表 观 遗传 "作用 是 通过 对 DNA 及 其 附属 的 调控 


蛋白 的 化 学 修饰 完成 的 。 = 在 人 类 中 ， 表 观 遗 传 作用 的 
存在 可 能 意味 看 一 代 人 的 饮食 习惯 、 压 力 程 度 、 正 面 的 
生活 经 历 可 能 会 对 后 面 几 代 人 产生 深远 的 影响 。 不 过 ， 
人 们 仍然 强烈 认为 生殖 细胞 的 基因 组 比较 特殊 ， 不 应 该 
被 轻易 复 改 ， 特 别 是 因为 我 们 的 下 一 代 人 没有 任何 办 法 
表达 他 们 的 许可 。 所 以 ， 体 细胞 的 基因 疗法 如 果 能 安 

全 、 有 效 地 用 于 遗传 病 治 疗 ， 一 般 会 被 视 为 可 接受 的 ， 
但 生殖 细胞 的 基因 疗法 即使 能 做 到 安全 、 有 效 ， 也 会 因 
为 它 的 效果 不 会 只 被 限制 在 一 个 人 体内 、 可 能 会 影响 以 
后 很 多 代 人 的 这 一 点 而 饱 受 争议 。 


其 实 ， 除 了 对 受精 卵 或 且 胎 进行 遗传 工程 操作 以 

外 ， 还 有 其 他 办 法 修改 下 一 代 的 基因 组 ， 那 就 是 操纵 精 
子 或 卵细胞 ， 或 者 是 尝 丸 或 卵巢 中 产生 精 卵 细胞 的 干 细 
胞 。 对 于 后 者 ， 得 殉 陡 斯 大 学 西南 医学 中 心 的 肯特 : 哈 
gee (Kent Hamra) 及 其 同事 证 明了 基因 组 编辑 技术 是 
可 行 的。 他 们 培养 了 大 鼠 举 丸 的 干细胞 ， 然 后 用 

CRISPR/CAS9 在 其 中 敲 除了 一 些 选 定 的 基因 ，' 二 再 把 
这 些 转基因 干细胞 重新 导入 原 有 干细胞 已 被 破坏 的 大 妃 
举 九 中 。 等 植 入 的 干细胞 在 答 主 举 丸 中 产生 精子 之 后 ， 
研究 者 让 这 些 大 鼠 与 肉 女 交配 。 哈 姆 拉 和 同事 发 现 ， 这 
一 个 步 又 就 成 功 使 子 代 的 大 鼠 获 得 了 遗传 修改 。 


这 些 发 现 对 生物 医学 的 未 来 很 可 能 有 重要 意义 。 其 
中 的 原因 有 很 多 ， 比 如 ， 虽 然 哈 姆 拉 团队 修改 曙 丸 干 细 
胞 的 途径 非 党 复杂， 包括 分 离 、 培 养 这 些 细胞 以 及 把 细 
胞 植 入 宿主 机 丸 ， 但 这 一 发 现 意味 着 我 们 也 许 能 对 完整 
曙 丸 中 的 干细胞 进行 基因 组 编辑 。 这 种 方法 如 宋 能 成 功 
的 话 ， 会 极 大 地 简化 产生 转基因 鼠 类 和 其 他 转基因 哺乳 
动物 的 过 程 ， 我 们 可 以 简单 地 把 如 此 处 理 过 的 动物 与 雌 
性 动物 交配 来 产生 转基因 后 代 。 


如 果 把 这 种 方法 用 于 人 类 ， 可 以 治疗 一 些 类 型 的 男 
性 不 育 症 ， 特 别 是 由 于 遗传 缺陷 ， 举 丸 干 细胞 生成 精子 
的 过 程 受 阻 而 导致 的 不 育 症 。 .= 这 种 不 育 症 目前 是 无 法 
治疗 的 ， 虽 然 试 管 公 儿 的 方法 可 以 被 用 来 治疗 精子 不 活 
动 或 者 精子 不 能 与 卵子 结合 或 融合 的 患者 ， 但 如 末 患 者 
无 法 产生 精子 ， 这 种 方法 也 派 不 上 用 场 。 当 然 ， 任 何以 
这 种 方式 使 用 基因 组 纺 辑 技术 的 做 法 都 会 产生 争议 ， 因 
为 它 在 治 好 了 不 育 症 的 同时 ， 也 修改 了 患者 本 人 甚至 后 
面 几 代 人 的 基因 组 。 不 过 我 们 也 许可 以 这 样 说 ， 如 下 这 
种 方法 可 以 以 安全 、 有 效 的 方式 进行 ， 我 们 就 应 该 把 它 
看 作 一 种 使 帮助 不 育 夫 妇 的 方法 。 


我 们 说 精确 修改 界 丸 干细胞 的 基因 组 的 
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再 生生 命 


如 果 有 一 天 ， 我 们 能 够 随时 更 换 出 错 、 和 生病、 损坏 
或 仅仅 是 衰老 的 器 官 ， 那 么 疾病 就 会 是 一 件 稀 罕 事 ， 人 
类 的 上 自然 寿命 会 得 到 极 大 的 延长 ， 也 许可 以 到 永远 。 其 
实 ， 这 样 的 梦想 在 人 类 社会 中 有 着 悠久 的 历史 ， 如 硕 腾 
神话 中 普罗 米 修 斯 因为 从 奥 林 罗 斯 山 偷 取 火 种 而 激怒 了 
宙斯 ， 作 为 惩 基 ， 他 被 用 锁链 缚 在 岩石 上 ， 每 晚 被 鹰 吃 
BANE. = 因为 普罗 米 修 斯 有 不 死 之 身 ， 他 的 肝脏 每 天 
都 会 重新 长 出 来 ， 让 他 一 次 又 一 次 地 受到 同样 的 折 麻 ， 
直到 永远 。 在 这 个 可 怕 的 故事 中 ， 选 择 的 器 官 考 虑 得 很 
好 ， 因 为 我 们 现在 知道 了 肝脏 是 唯一 能 在 党 损 后 自发 再 
生 的 人 类 器 官 。 肝 脏 的 古 希 腊 名 “hapar” 是 
由 “hepaomai” 和 往生 而 来 ， 意 思 是 “修复 自己 ”， 古 希腊 人 
可 能 当时 也 知道 肝脏 的 这 种 特性 。 = 


除了 肝脏 作为 一 个 器 官能 够 自我 再 生 ， 还 有 一 些 人 
体 组 织 也 可 以 。 皮 肤 组 织 能 够 再 生 这 一 点 我 们 早 束 知道 


了 。 医 学 中 的 植皮 手术 拥有 悠久 的 历史 ， 生 活 在 大 约 公 
元 前 600 年 的 恒 河 悍 边 的 印度 外 科 医 师 办 上 月 如 塔 
(Sushrutha〉 是 史上 有 记录 的 第 一 个 进行 植皮 手术 的 
人 。 他 是 手 部 重建 的 专家 ， 这 种 手术 在 那 时 有 一 定 的 需 
求 量 ， 因 为 犯 有 盗 鲫 和 通奸 等 徘 行 的 人 会 受到 制 去 腊 子 
的 惩罚 。 = 苏 霄 如 塔 的 方法 是 从 前 额 切 下 一 条 皮 ， 让 它 
仍 与 原 有 部 位 连 者 ， 同 时 用 这 条 皮 来 重建 被 割 卸 的 蛋 
fo FIRE RY 2a, FRE CS HAIN AIR 


Fy — FAHY DAS RELAY ASS ZA a Bo A DE 
我 们 的 血细胞 ， 既 包括 携 氧 到 身体 各 处 并 移 除 二 氧化 碳 
废弃 物 的 红细胞 ， 也 包括 组 成 人 体 免 疫 系统 的 白细胞 。 
第 一 个 意识 到 骨髓 移植 具有 治疗 白血病 和 其 他 种 类 了 血 痉 
的 潜力 的 人 是 唐 纳 尔 :托马斯 (E. Donnall Thomas) , 
他 就 职 于 西雅图 弗 瑞 德 . 哈 金森 癌症 研究 中 心 。 20TH 
纪 60 年 代 ， 托 马 斯 团队 开始 研究 骨髓 移植 的 方法 ， 先 用 
OT ACI He SC TE AA Sais» FF se 
SAYA EK SRE 2 FAS KIER, HEARNE 
审判 的 白血病 类 型 现在 可 达到 90% 的 治愈 率 。 在 能 找到 
合适 的 供 体 的 情况 下 ， 骨 髓 移植 也 被 成 功用 于 治疗 镰刀 
型 贫血 症 等 非 恶 性 血液 病 。' 二 作为 对 托马斯 的 认可 ， 
1990 年 ， 他 被 授予 膏 贝 尔 生 理学 或 医学 奖 。 


我 们 现在 认识 到 ， 上 及 肤 之 所 以 被 移植 到 男 一 处 后 还 
能 重新 生长 ， 移 植 的 骨 散 之 所 以 能 够 再 生 全 新 的 血液 系 
统 ， 都 是 因为 一 种 特殊 类 型 的 细胞 一 一 干细胞 。 =F 
胞 与 一 般 细 胞 的 不 同 之 处 在 于 它们 能 够 无 限 分 裂 ， 能 够 
产生 多 种 特 化 的 细胞 类 型 。 干 细胞 的 存在 反映 出 我 们 的 
生命 都 始 于 一 个 单 细 胞 一 一 党 精 卵 的 事实 。 经 过 胚胎 发 
育 ， 单 个 受精 卵细胞 会 最 终 发 育成 具有 约 4 万 亿 细 胞 的 
人 人体， 这 4 万 亿 细胞 又 可 以 根据 它们 特定 的 性 质 ， 被 区 
分 为 200 多 种 细胞 类 型 。 = 不 同类 型 的 细胞 在 形状 、 大 
小 和 功能 特性 上 有 所 区 别 ， 但 归根 结 克 是 因为 它们 虽然 
共有 同一 个 基因 组 ， 但 各 个 基因 开局 和 关闭 的 程度 会 随 
细胞 类 型 的 不 同 而 改变 。 


KR Se HY Ab A 


Foe EK) FS Hig HFS A AA AE AS FB IE AAT 
细胞 ， 这 就 是 所 谓 的 “多 能 性 ”。 = 我 们 对 多 能 性 的 了 解 
来 目 第 二 章 中 讲 到 的 实验 ， 从 早期 小 鼠 豚 胎 中 分 离 出 的 
Naan ETE A a TP BRR Pa, BY DAE 
括 精子 和 卵细胞 在 内 的 任意 细胞 类 型 。 马 本 ' 埃 文 斯 对 
于 胚胎 干细胞 的 这 一 发 现 带 来 了 产生 基因 融 除 和 次 入 小 


眼 的 技术 。 随 后 ， 人 们 也 曾 协 为 在 其 他 哺乳 动物 中 寻找 
脸 胎 干细胞 ， 但 束 像 我 们 讲 过 的 ， 除 了 最 近 在 同 为 嘴 齿 
类 的 大 鼠 中 有 些 收 获 以 外 ， 寻 找 并 不 成 功 。 我 们 也 已 经 
次 过 ， 除 了 这 两 种 老鼠 以 外 ， 还 有 一 种 哺乳 动物 也 能 分 
ARMTHA, Abate NAR. 


ELEH ia RJL BE Pr aS A a? HE 

人 人， 威斯康星 大 学 的 詹姆斯 :汤姆 森 (James Thomson) 
及 其 同事 在 1998 年 首次 实现 了 这 一 成 就 。 = 汤姆 森 团 队 
从 这 些 肛 胎 中 产生 了 5 个 永生 化 的 胚胎 干细胞 系 ， 其 他 
研究 者 在 后 来 的 工作 中 又 分 离 出 几 百 个 。 出 于 显而易见 
的 伦理 学 原因 ， 我 们 不 可 能 对 人 类 胚胎 干细胞 进行 多 能 
性 的 终极 检验 一 注射 入 早期 人 胚胎 中 ， 再 植 入 女性 体 
内 ， 看 看 这 些 胚胎 干细胞 是 人 否 在 生出 的 “ 磐 合 体 ” 人 类 中 
产生 了 所 有 的 人 体 细 胞 类 型 。 但 是 ， 人 豚 胎 干细胞 具有 
多 能 性 细胞 所 有 预期 的 应 有 的 特征 。 比 如 ， 它 们 在 注射 
入 小 鼠 体 内 后 会 产生 第 二 章 中 提 过 的 畸 胎 瘤 ， 这 也 是 小 
忌 胚 胎 干 细胞 的 一 个 关键 性 质 。 对 于 治疗 目的 而 言 ， 人 
胚胎 干细胞 最 重要 的 一 个 性 质 是 ， 它 在 接触 到 有 诱导 作 
用 的 化 学 物质 时 ， 可 以 在 培养 和 中 产生 各 种 特 化 的 人 体 
细胞 类 型 ， 像 是 对 胚胎 发 育 中 事件 的 一 种 模拟 。 


在 正常 胚胎 发 育 过 程 中 ， 干 细胞 通过 一 个 叫 分 化 的 


过 程 产生 更 加 特 化 的 细胞 类 型 。 = 分 化 过 程 能 产生 所 有 
人 体 细 胞 类 型 以 及 组 织 和 器 官 ， 是 被 生长 因子 、 激 素 等 
能 与 干细胞 表面 受 体 结合 的 化 学 信使 所 触 友 的 。 干 细胞 
表面 的 受 体 被 激活 时 会 问 细 胞 核 传递 信号 ， 这 些 信 号 再 
没 活 调控 因子 ， 调 控 因 子 束 控 照 一 定 规则 开局 一 些 基 

因 ， 关 闭 男 一 些 基因 。 这 束 古 为 什么 一 个 细胞 会 变 成 捕 
动 的 心肌 细胞 ， 而 另 一 个 细胞 会 变 成 脑 中 传递 电 剖 动 的 
神经 元 。 


在 胚胎 中 ， 分 化 是 以 高 度 有 序 的 方式 发 生 的 ， 首 先 
是 形成 基础 的 胚层 ， 然 后 是 主要 器 官 ， 最 后 是 器 官 中 特 
化 的 细胞 类 型 。 发育 生 物 学 家 过 去 几 十 年 里 的 研究 重 
点 就 是 鉴定 参与 调控 这 种 “基因 表达 交响 曲 ” 的 基因 。 经 
过 不 懈 的 探索 ， 他 们 发 现 了 调控 基本 体制 的 基因 ( 令 人 
惊叹 的 是 ， 这 些 基 因 大 多 是 保守 三 的 ) 和 决定 特定 组 织 
MAS R AMA. ©, © 


要 想 达 到 为 1 型 糖尿 病 患 者 提供 新 胰 脏 ， 或 是 为 由 
金森 症 病 人 普 换 出 错 的 神经 元 等 治疗 日 的 ， 这 种 用 胚胎 
干细胞 生成 人 体 各 种 细胞 类 型 、 组 织 和 器 官 的 方法 所 面 
临 的 主要 挑 碾 是 模拟 豚 胎 中 产生 相应 细胞 闫 型 的 信号 。 
所 以 ， 研 究 活 体 胚胎 中 胰 脏 或 脑 的 肥育 所 产生 的 信息 古 
非 角 重要 的 。 然 而 ， 因 为 这 些 发 育 过 程 原本 是 在 胚胎 中 


mg Se 要 想 在 培养 严 中 重 现 它们 
ABA Sy Ho 


一 个 成 功 的 案例 是 用 人 胚胎 干细胞 来 产生 能 分 泌 胰 
HAWK SBA. 三 全 世界 约 有 4 亿 人 患 糖尿 病 ， 其 
中 有 5%~10% 属 于 1 型 糖尿 病 ， 此 类 患者 的 胰岛 B 细 胞 通 
ee 1 型 糖尿 病 患者 可 
以 相对 正常 地 生活 ， 这 要 感谢 我 们 在 第 二 章 讲 到 的 人 工 
RAA. HÆ, l NE wen 
行 指 尖 采血 来 监控 目 己 的 血糖 ， 对 吃 的 东西 和 残 餐 时 间 
也 要 严格 控制 。 = 但 对 孩子 来 讲 ， 坚 持 这 些 就 更 困难 
了 。 一 旦 自我 管理 不 当 ， 高 血糖 可 能 会 导致 神经 和 肾脏 
受 损 、 失 明和 寿命 缩短 。 


哈佛 大 学 的 道 格 . 梅 尔 顿 (Doug Melton) 曾 在 蛙 胚 
胎 发 育 的 分 子 机 制 方面 做 出 重要 发 现 ， 但 在 目 己 的 两 个 
孩子 被 诊 人 断 串 有 1 型 糖尿 病 之 后 ， 他 转 而 开始 : RIE 
养 焉 中 生成 人 胰岛 B 细 胞 。 他 说 : RIBH KER 
解决 方案 :替代 胰岛 素 注 射 。”= 2014 年 10 月 ， 梅 尔 顿 
说 ， 他 的 团队 发 明了 一 种 用 人 胚胎 干细胞 来 产生 巨 量 胰 
怠 B 细 胞 的 方法 。“ 为 了 解决 这 个 问题 ， 我 们 研究 了 在 
胰 咏 B 细 胞 正常 发 育 过 程 中 所 有 开启 、 然 后 关闭 的 基 
Al, ”他 说 ，“ 在 知道 是 哪些 基因 之 后 ， 我 们 就 要 找 一 种 


FERS EME. ORR ETAT BWA TLE 
种 塔 养 条 件 ， 才 找到 一 个 包含 6 个 步骤 、 耗 时 40 天 的 产 
生 胰 岛 B 细 胞 的 方法 。 这 种 方法 能 产生 几 亿 个 胰岛 B 细 
胞 ， 能 够 满足 给 1 型 糖尿 病人 做 细胞 移植 所 需 的 用 量 。 
为 了 证 明 这 些 胰岛 B 细 胞 是 有 功能 的 ， 梅 尔 顿 的 团队 用 
触及 胰腺 分 泌 胰 岛 素 的 正常 生理 刺激 一 一 多 荀 糖 来 处 理 
EEA HI, AeA LEAH Hee Ay DAE EUR dae Be AE Be tay 
Ro 


1S EAE MKS I PSI oe (Elaine Fuchs) 盛 
猎 了 这 一 发 现 :“ 几 十 年 来 ， 研 究 者 一 直 在 党 试 产生 可 
以 在 使 细胞 分 泌 胰 鸟 素 的 环境 条 件 下 长 期 培养 和 传代 的 
人 胰 咏 B 细 胞 。 梅 尔 顿 的 团队 现在 攻 元 了 这 个 难题 ， 为 
糖尿 病 的 药物 开发 和 移植 疗法 开启 了 一 扇 门 。”= 然 
而 ， 这 些 细胞 通 同 临 床 治疗 的 道路 上 还 有 一 些 隐 碍 。 其 
中 一 个 问题 是 ，1 型 糖尿 病 一 般 是 由 目 身 免疫 问题 导致 
的 ， 那 么 植 入 的 胰 咏 B 细 胞 就 需要 受到 保护 ， 使 它 不 被 
病人 上 自身 的 防御 机 制 所 攻击 。 我 们 可 以 给 患者 服用 抑制 
免疫 系统 的 药物 ， 但 这 种 方法 本 里 有 一 定 的 风险 ， 所 以 
梅 尔 顿 倾 回 于 使 用 其 他 策略 ， 比 如 把 植 入 的 细胞 封装 在 
网 状 装 置 中 ， 保 护 它们 免 受 免疫 细胞 的 攻击 。 梅 尔 顿 正 
在 与 矿 省 理工 学 院 的 生物 工程 师 丹 尼 尔 : 安 德 条 (Daniel 
Anderson) 一 起 开发 这 项 策略 。 三 


安 德 牺 设 计 了 一 种 可 以 植 入 糖尿 病 患者 体内 的 胶 
Be, MH AKRAM, ARS ARB 
细胞 ， 有 的 层 中 含有 消炎 药 来 抑制 纤维 化 组 织 的 生长 ， 
因为 纤维 化 组 织 会 阻碍 细胞 获得 氢气， 并且 影响 它们 感 
受 血 糖水 平 、 释 放 胰 岛 素 的 能 力 。 = 这 种 装置 现在 正在 
小 鼠 模 型 中 进行 测试 。“ 我 们 着 实 获 得 了 一 些 让 我 们 非 
党 激 动 的 成 果 ，” 安 德 森 说 ,， “总 的 来 说 ， 我 们 有 理由 相 
信 ， 把 道 格 的 细胞 放 在 我 们 的 装置 用 来 治 您 动物 的 糖尿 
病 是 有 可 能 的 。”= 另 一 种 策略 则 是 对 胰岛 B 细 胞 表面 
的 各 白质 进行 遗传 修饰 ， 让 它们 无 法 被 免疫 系统 识别 。 
基因 组 编辑 技术 对 此 可 能 很 重要 ， 因 为 它 可 以 让 我 们 精 
确 地 改变 胚胎 干细胞 或 它们 所 分 化 出 的 细胞 的 特征 。 


虽然 人 胚胎 干细胞 的 多 能 性 有 着 令 人 激动 的 医疗 湾 
力 ， 但 这 些 细胞 的 研发 和 使 用 也 有 它 的 问题 。 首 先 ， 胚 
台 干 细胞 需 从 人 类 胚胎 中 取得 ， 这 就 产生 了 一 些 伦理 问 
题 。 对 于 那些 认为 早期 人 类 胚胎 与 孩子 或 成 年 人 有 同等 
权利 的 人 来 说 ， 使 用 这 种 细胞 无 异 于 谋杀 。 在 乔治 : 布 
什 任 总 统 时 的 美国 ， 这 种 观点 对 公共 资金 资助 的 胚胎 干 
细胞 研究 产生 了 重要 影响 。 汪 当时 ， 所 有 对 此 类 研究 的 
联邦 资助 都 被 撤回 了 ， 只 有 加 利 福 尼 亚 州 再 生 医学 研究 
所 等 私人 基金 和 组 织 还 允许 前 沿 的 胚胎 干细胞 工作 继续 
进行 。 在 德国 ， 使 用 豚 胎 的 研究 受到 1991 年 颁布 的 《 胚 


胎 保护 法 》 的 限制 ， 这 项 法 案 规定 ， 产 生 胚 胎 干细胞 系 
是 犯罪 行为 。 了 


开发 且 胎 干细胞 的 医疗 应 用 的 科学 家 面 对 的 伦理 学 
问题 之 外 的 另 一 个 阻碍 。 在 第 五 章 中 ， 我 提 到 把 组 织 或 
器 官 从 一 个 人 移植 到 男 一 个 人 时 ， 会 如 何 因 MHC 的 差 
异 而 产生 对 所 移植 组 织 或 器 官 的 排斥 反应 。 我 们 的 免疫 
系统 会 检测 到 不 匹配 的 MHC 然 后 把 植 入 的 组 织 或 器 官 
当 作 异物 进行 攻击 。 因 此 ， 需 要 新 的 肝脏 、 心 脏 和 肾脏 
的 人 必须 找到 一 个 有 相似 MHC 组 成 的 器 官 捐献 者 ， 二 
人 必须 精确 匹配 。MHC 的 匹配 对 于 想 在 医疗 中 使 用 豚 
胎 干 细胞 来 源 的 细胞 研究 者 来 说 也 是 一 个 问题 ， 三 因为 
胚胎 干细胞 都 是 源 于 某 个 特定 遗传 背景 的 人 类 胚胎 ， 写 
们 也 有 特定 的 MHC 组 成 ， 所 以 也 需要 被 精确 匹配 。 


区 隆 的 争议 


问题 的 解决 方案 来 自 对 元 隆 哺乳 动物 能 力 的 发 现 。 
1996 年 ， 克 隆 羊 多 莉 诞 生 了 。 它 是 世上 首 只 从 己 分 化 的 
成 年 细胞 中 元 隆 出 的 哺乳 动物 ， 它 的 诞生 粉碎 了 细胞 一 
日 分 化 束 失 去 产生 其 他 细胞 类 型 潜力 这 种 理论 。 基 上 思 : 
TRUK (Keith Campbell) 、 伊 恩 . 维 尔 称 特 Clan 


Wilmut) 和 他 们 在 罗斯 栖 研究 所 的 同事 们 从 一 只 羊 的 
乳腺 细胞 中 取出 细胞 核 ， 把 它 注 入 男 一 只 六 已 去 核 的 卵 
细胞 之 中 。 他 们 表明 ， 当 已 分 化 细胞 的 基因 组 被 置 于 旷 
细胞 的 细胞 质 的 环境 中 时 ， 它 可 以 被 “ 重 编 程 "， 发 育成 
一 个 新 的 、 完 整 的 生物 体 。 三 事实 上， 多 莉 羊 的 诞生 并 
不 是 人 们 第 一 次 实现 对 动物 的 元 隆 。20 世 纪 60 年 代 ， 牛 
EKA AEE Cohn Gurdon) 以 完全 相同 的 方式 
用 已 分 化 的 蛙 细 胞 核 产 生 了 克隆 蛙 ， = 但 这 个 发 现 后 来 
没 能 在 小 鼠 中 复制 出 来 ， 让 人 们 以 为 这 是 两 栖 动 物 独 有 
的 怪 现 象 。 所 以 ， 多 者 羊 的 诞生 才 如 此 让 人 吃惊， 也 局 
发 和 刺激 了 人 们 去 更 加 详细 地 探索 克隆 和 多 能 性 现象 。 


多 者 斑 的 诞生 和 随后 对 包括 小 鼠 在 内 的 其 他 哺乳 动 
物 的 成 功 克 隆 ， 提 出 了 是 否 有 可 能 克隆 人 类 的 问题 。 因 
为 死 隆 是 个 效率 很 低 的 过 程 ， 很 多 克隆 的 胚胎 不 能 发 
育 ， 即 使 能 友 育 也 有 各 种 缺陷 ， 所 以 就 算 只 考虑 安全 
PE, SMEAR HEMMER GI EI, EAA UE ATK 
伦理 问题 了 。 然 而 ， 克 隆 的 人 类 胚胎 或 许可 以 成 为 用 于 
医疗 的 胚胎 干细胞 乃至 组 织 的 宝贵 来 源 。 = 我 们 可 以 让 
需要 更 换 组 织 或 器 官 的 人 提供 一 个 已 分 化 的 细胞 ， 比 如 
RAM, ARE EAA, RE SAAS NAA 
A, AMEER. Mat See A, RAIE PA 
SEMA AnH, eZ ak ta AT te ZAR kas Bo A 


为 这 样 得 到 的 组 织 和 右 官 与 接受 移植 的 人 具有 完全 相同 
的 遗传 组 成 ， 束 不 会 产生 排斥 。 元 隆 的 胚胎 干细胞 也 会 
对 研究 疾病 的 分 子 基 础 起 到 重要 作用 ， 因 为 它们 可 以 被 
用 来 产生 某 个 人 有 缺陷 的 组 织 或 融 官 ， 来 探索 此 人 的 遗 
传 莽 异 是 如 何 导 致 这 种 缺陷 的 。 比 如 ， 从 患 有 肌肉 萎缩 
症 的 人 中 克隆 的 胚胎 干细胞 可 以 被 分 化 为 肌肉 细胞 ， 来 
研究 该 病 的 致 病 遗 传 缺 陷 一 一 抗 肌 委 缩 皇 日 的 缺失 是 如 
何 导致 肌肉 的 完整 性 和 肌肉 强度 的 消解 的 。 = 


因此 ， 我 们 有 重要 的 理由 产生 克隆 鸭 人 胚胎 干 细 
胞 。 然 而 ， 与 伦理 问题 一 样 ， 获 得 这 些 细胞 的 技术 之 路 
tit Ne AK S “SAY. 2004F, BURKS RA 
(Woo-Suk Hwang) KREEFT (AMA) Am ERE 
了 一 项 研究 ， 展 示 了 他 们 克隆 人 类 胚胎 并 从 中 分 离 出 胚 
台 干 细胞 的 证 据 。 三 他 们 随后 又 在 《科学 》 杂 志 上 发 表 
了 对 此 的 一 项 扩展 研究 ， 证 明 他 们 用 从 患者 身上 取出 的 
表皮 细胞 产生 了 11 个 胚胎 干细胞 系 。 这 项 发 现 让 黄 马 锡 
BANA AK BB E Ae BE Be FB ESL EA HY FF 
i, BUT Pe BEA PRS EAR AAT S 
ES AGH FRAMERS, Ea SM FO te Eb RATA 
BYR, Dyan ZH CE MEL. AA A 
己 曾 说 : “我 希望 作为 一 名 纯粹 的 科学 家 被 历史 铭记 ， 
我 希望 这 项 技术 被 应 用 于 全 人 类 。”= 埋 国之 外 也 是 一 


厂 赞 许 之 声 ， 风 效 堡 大 学 的 生殖 生物 学 家 杰 拉 尔 德 : 沙 
fe (Gerald Schatten) 说 ， 黄 怠 锡 的 发 现 * 证 明了 一 个 人 
不 需要 映 处 霍华德 . 休 斯 医 学 研究 所 或 者 第 一 世界 国家 
才能 做 出 如 此 杰出 的 发 现 ， 说 项 国人 只 是 玩 玩 空 手 道 是 
不 公平 的 ”。 四 


但 就 在 黄 融 锡 声 名 鹊起 之 时 ， 对 他 的 质疑 也 在 消 
现 。 已 离开 黄 台 锡 课题 组 的 前 博士 后 研究 员 柳 永 俊 
(Young-Joon Ryu) 怀疑 黄禹锡 发 表 的 报告 中 有 违规 
操作 ， = 他 将 此 事 透 露 给 一 些 韩 国 记 者 ， 于 是 媒体 开展 
调查 ， 进 而 挖 出 黄 台 锡 强 迫 实验 室 中 年 轻 女 研究 员 捐献 
卵细胞 的 证 据 〈 卵细胞 是 元 隆 工作 所 必需 ， 但 这 种 获取 
方式 是 完全 不 道德 的 ) 以 及 伪造 数据 的 证 据 。 首 尔 大 学 
AJ AERLE, RAER S 
论 : “2005 年 《科学 》 杂 志 刊 登 的 论文 中 的 数据 不 是 由 
单纯 的 错误 导致 的 ， 只 能 被 看 作 有 意 的 造假 ， 使 得 从 两 
个 干细胞 系 中 获得 的 结果 看 起 来 像 是 来 自 11 个 细胞 
系 。”>2009 年 ， 黄 熏 锡 被 指控 “数据 造假 、 滥 用 研究 资 
金 、 非 法 交易 人 类 卵细胞 ”， 被 判处 有 期 徒刑 18 个 月 ， 
绥 刑 两 年 ， 但 他 最 终 并 未 入 狱 服刑 。2014 和 年， 黄豆 锡 在 
回顾 此 事 时 说 : “我 制造 了 一 场 约 觉 ， 让 它 看 上 去 像 真 
的 一 样 。 我 在 自己 制造 的 气泡 中 迷失 了 。” 9 


黄 甬 锡 数 据 造假 事件 的 曝光 让 一 些 人 开始 对 通过 区 

降 人 类 胚胎 的 方式 来 获取 胚胎 干细胞 的 想法 产生 怀疑 ， 
而 这 个 研究 方向 上 也 一 直人 缺乏 正面 的 结果 ， 似 乎 加 深 了 
人 们 的 疑虑 。 但 在 2013 年 5 月 ， 俄 勒 办 健康 与 科学 大 学 
的 舒 克拉 特 : 米 塔 利 波 夫 〈Shoukhrat Mitalipov) 和 同事 
用 胎儿 表皮 细胞 和 一 名 8 个 月 大 的 坚 儿 的 细胞 先后 产生 
S WRF, 4 LIA Leigh RS 1E 

(又 称 亚 急性 坏死 性 脑病 ) 的 罕见 代谢 疾病 。 三 米 塔 利 
波 夫 的 团队 通过 在 猴子 元 隆 研究 中 预先 测试 各 种 不 同 的 
实验 方法 ， 才 做 成 了 其 他 团队 没 能 做 成 的 事 。 研 究 者 也 
通过 实验 证 明了 他 们 元 隆 的 胚胎 干细胞 可 以 产生 多 种 细 
胞 类 型 ， 包 括 能 够 自主 收缩 的 心脏 细胞 。 


米 塔 利 波 夫 的 成 功 仍 然 没 有 回答 是 否 能 从 成 年 人 号 
上 克隆 得 到 豚 胎 干细胞 的 问题 。2014 年 4 月 ， 首 尔 的 把 
IP SCRE ARENAS a (et, Young Gie Chung) 
MÆRKE C$, Dong Ryul Lee) KRHS, URA 
约 干 细胞 基金 会 研究 所 的 迪 特 尔 : 埃 格 利 (Dieter Egli) 
团队 分 别 证 明了 这 种 可 能 性 。 在 第 一 项 研究 中 ， 元 隆 的 
胚胎 干细胞 是 用 年 龄 分 别 为 35 岁 和 75 岁 的 两 位 健康 男性 
的 细胞 核 产生 的 ， 而 第 三 项 研究 是 从 一 位 患 1 型 糖尿 病 
的 32 岁 女性 身上 克隆 得 到 了 胚胎 干细胞 。 = 在 第 二 项 研 
究 中 ， 研 究 者 也 成 功 把 胚胎 干细胞 分 化 成 胰 铝 又 分 泌 细 


胞 。 


讽刺 的 是 ， 科 学 家 终于 证 明 可 以 从 成 年 人 中 元 隆 得 
到 及 胎 ， 用 以 产生 人 胚 胎 干 细胞 的 新 闻 并 没有 10 年 前 黄 
马 锡 最 初 宣布 此 消息 时 那样 受 动 。 这 是 因为 在 中 间 的 10 
年 ， 有 其 他 产生 多 能 性 细胞 的 途径 出 现 了 ， 其 中 之 一 残 
是 我 们 在 第 七 章 提 到 的 研究 尝 丸 中 产生 精子 的 干细胞 的 
科学 家 所 发 现 的 。 他 们 的 研究 表明 ， 只 要 有 正确 的 生长 
因子 和 激 系 的 组 合 ， 这 种 干细胞 可 以 分 化 成 多 种 细胞 类 
型 。2009 年 华盛顿 的 乔治 城 大 学 医学 中 心 的 马丁 ' 迪 姆 
(Martin Dym) 领导 的 一 项 研究 表明 ， 人 唑 丸 干 细胞 可 
以 被 诱导 分 化 成 胰 脏 、 心 脏 或 大 脑 中 的 细胞 类 型 。 迪 姆 
说 :“ 有 了 这 些 进展 ， 再 经 过 进一步 的 验证 ， 可 能 在 不 
远 的 将 来 ， 人 得 了 病 可 以 被 自己 界 丸 中 的 活检 样本 治 
好 。”= 这 项 发 现 也 意味 着 产生 精子 和 卵细胞 的 干细胞 
与 胚胎 干细胞 不 像 人 们 之 前 所 想 的 那么 不 同 。 事 实 上 ， 
肥 胎 干细胞 至 高 无 上 的 地 位 正 受到 很 多 科学 发 现 的 激烈 
挑战 。 


重 编程 的 革命 


东京 大 学 的 山中 伸 弥 (Shinya Yamanaka) 开启 的 


一 个 研究 方 辐 带 来 了 令 人 吃惊 的 结论 。 我 在 “克隆 的 第 
议 ” 一 节 中 提 到 ， 已 分 化 的 细胞 核 被 转 到 去 核 的 卵细胞 
中 时 会 如 何 导 致 细胞 核 中 遗传 信息 的 “ 重 编 程 ”， 使 它 获 
得 产生 生物 体 中 所 有 细胞 类 型 的 能 力 。 这 一 定 是 因为 卵 
细胞 的 细胞 质 中 的 调控 因子 改变 了 基因 表达 ， 创 造 出 这 
种 多 能 性 的 状态 。 山 中 伸 弥 论证 道 ， 如 果 可 以 找到 元 隆 
过 程 中 所 发 生 的 基因 表达 的 变化 ， 就 有 可 能 通过 在 已 分 
化 细胞 中 人 人 工 诱导 这 些 变 化 ， 从 而 创造 出 与 胚胎 干细胞 
等 价 的 多 能 性 细胞 。 果 然 ， 他 发 现 了 4 个 在 重 编 程 过 程 
中 起 到 关键 作用 的 编码 转录 因子 的 基因 ， 通 过 在 表皮 细 
胞 中 表达 这 些 基 因 ， 他 成 功 使 细胞 进入 多 能 性 状态 。 山 
中 伸 弥 将 这 些 细胞 命名 为 诱导 性 多 能 干细胞 ， 人 简称 让 S 
细胞 〈 见 图 8-1) 。' 二 如 果 将 iPS 细 胞 置 于 不 同 环境 条 件 
下 ， 就 可 以 把 它们 诱导 分 化 成 各 种 特 化 的 细胞 类 型 。 这 
项 发 现 使 山中 伸 弥 在 2012 年 与 约 险 ' 格 登 一 起 获得 了 话 
贝尔 生理 学 或 医学 奖 。 = 在 表达 诱导 性 基因 时 ， 山 中 伸 
弥 使 用 的 是 反 转 录 病 毒 的 构件 ， 这 种 方法 所 产生 的 iPS 
细胞 如 果 用 于 治疗 会 造成 一 定 的 安全 隐患 ， 因 为 就 像 我 
们 在 第 二 章 中 看 到 的 ， 用 病毒 方法 表达 基因 的 方式 可 能 
会 致 驶 。 不 过 ， 后 续 研 究 证 明 ， 可 以 用 导入 转录 因子 的 
和 抹 白 质 的 方法 来 创建 PS 细胞 ， 人 们 在 这 些 俩 白质 上 添 
加 了 特殊 的 标签 ， 使 它们 能 够 穿 过 细胞 膜 ， 进 入 细胞 。 
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图 8-1 诱导 多 能 性 干细胞 


事实 上 ， 在 2014 年 1 月 《自然 》 和 杂志 上 的 两 篇 论文 
发 表 之 后 的 短 时 间 里 ， 产 生 认 S 细 胞 看 起 来 简直 易 如 反 
掌 。 = 这 两 项 研究 的 作者 是 小 保 方 上 晴 子 (Haruko 
Obokata) ， 她 就 职 于 日 本 神户 市 的 日 本 理化 学 研究 所 
的 发 育 生物 学 中 心 ， 年 仅 30 岁 的 她 也 因此 成 了 国际 名 
人 。 人 小 保 方 晴 子 声称 发 现 了 小 鼠 表 皮 细 胞 只 需要 被 置 于 
弱 柠 榜 酸 溶液 中 半 小 时 ， 或 者 仪 仪 是 受到 挤 压 ， 束 会 神 
奇 地 转化 为 PS 细胞 ， 或 者 说 转化 为 “STAP 细 胞 ”一 这 
是 小 保 方 睛 子 自己 创造 的 缩写 ， 意 思 是 “刺激 触发 的 多 
能 性 获得 ”。 = 这 项 发 现 似乎 不 仅 提供 了 一 种 更 简单 
的 、 产 生 iPS 细 胞 的 方法 ， 还 有 更 广泛 的 意义 。 因 为 小 
保 方 晴 子 指出 ，STAP 机 制 可 以 帮助 我 们 理解 细胞 是 如 
何 处 理 我 们 一 生 中 所 积累 的 磨损 和 消耗 的 。 她 说 :“ 通 


过 研究 这 种 机 制 ， 我 们 也 可 以 更 深入 地 了 解 细 胞 的 年 龄 
是 如 何 被 锁定 的 。”= 伦 敦 大 学 国王 学 院 的 干细胞 生物 
学 家 达 斯 科 : 伊 利克 (Dusko Iic) 评论 这 项 研究 时 ， 说 
它 是 “干细胞 生物 学 中 划时代 的 重大 科学 发 现 ”。' 己 


这 些 发 现 除了 让 我 们 担心 喝 果 汁 是 否 会 让 喉 蝶 里 的 
细胞 产生 多 能 性 以 外 ， 从 科学 的 角度 看 ， 它 们 简直 太 好 
了 ， 几 乎 不 像 是 真 的 。 事 实 果 然 如 此 。 吏 在 小 保 方 晴 子 
被 视 作 冉冉 升 起 的 科学 新 星 时 ， 一 些 记 者 想 知道 她 是 不 
是 正在 走 癌 自己 的 话 贝 尔 奖 、 与 山中 伸 弥 和 格 登 比 肩 
时 ， 她 的 故事 已 经 在 分 朋 离 析 了 。 小 保 方 上 晴 子 的 论文 发 
表 不 过 几 天 ， 科 学 博客 和 Twitter GER) 上 就 有 一 些 指 
控 浮 出 水 面 ， 认 为 她 论文 中 的 一 些 图 片 有 算 改 的 痕迹 ， 
正文 也 有 部 分 内 容 是 抄袭 的 。' 己 日 本 理化 学 研究 所 启动 
了 调查 。2014 年 4 月 1 日 ， 日 本 理化 学 研究 所 宣布 小 保 方 
青子 确 有 科研 不 端 行为 。 面 对 媒体 的 反弹 ， 小 保 方 上 晴 子 
做 出 回应 ， 为 她 “欠缺 努力 、 准 备 工作 和 技巧 ”以 致 方法 
论 的 错误 和 数据 管理 的 混乱 而 道 次 ， 三 但 她 否认 伪造 结 
Re 


但 是 ， 其 他 研究 者 也 没 能 重复 出 小 保 方 晴 子 的 实验 
结果 。 进 一 步 的 调查 表明 ，STAP 细 胞 在 遗传 上 与 它 本 
应 来 自 的 小 鼠 不 符 。 小 保 方 睛 子 通 过 律师 说 ， 她 不 能 理 


解 为 什么 会 这 样 ， 但 从 还 辑 上 来 看 ，STAP 细 胞 只 是 被 
标 错 标签 的 普通 的 胚胎 干细胞 。' 二 小 保 方 睛 子 的 倒台 似 
乎 已 成 定局 ， 但 这 个 故事 还 有 一 个 更 恶 剧 的 结尾 。 在 小 
保 方 晴 子 造假 事件 曝光 以 后 ， 日 本 理化 学 研究 所 开始 调 
查 这 件 丑 闻 为 何 会 被 允许 发 生 ， 而 小 保 方 晴 子 的 导师 、 
理化 学 所 发 育 生 物 学 中 心 的 副 所 长 、 干 细胞 生物 学 家 管 
FAP CYoshiki Sasai〉 因 没有 更 加 仔细 审阅 这 些 结 
而 备 受 指 贡 。 叶 然 乏 并 广 树 没有 和 直接 参与 造假 ， 但 用 他 
自己 的 话 来 说 ， 他 “被 耻辱 感 淹没 了 ”。 =2014 年 8 月 上 
旬 ， 在 精神 病 医 院 接 受 了 一 个 月 的 抑郁 症 治 疗 后 ， 管 井 
芳 树 在 研究 所 对 面 的 研究 楼 跳楼 身亡 了 ， 并 留 下 了 三 封 
遗书 。 其 中 一 封 是 写 给 小 保 方 晴 子 的 ， 他 在 信 中 尽 
R: “请 务必 重新 制作 出 STAP 细 胞 。”= 然 而 后 来 ， 无 
论 是 小 保 方 晴 子 目 己 ， 还 是 其 他 的 研究 者 ， 都 没 能 重复 
制作 出 STAP 细 胞 。 


围绕 着 STAP 细 胞 的 丑闻 不 应 该 影响 真正 iPS 细 胞 的 
真实 存在 性 ， 因 为 现在 全 世界 已 有 几 千 家 实验 室 可 重复 
地 产生 这 样 的 记 SS 细胞。 与 胚胎 干细胞 相 比 ， 记 S 细 胞 有 
很 多 潜在 的 优势 。 首 先 ， 关 于 它 的 伦理 争议 要 少 得 多 ， 
因为 它 不 是 从 人 类 胚胎 中 衍生 而 来 。 而 且 ， 因 为 记 S 细 
胞 可 以 从 任何 人 已 分 化 的 细胞 中 产生 ， 那 么 我 们 就 有 可 
能 用 一 个 人 的 记 S 细 胞 所 产生 的 组 织 或 器 官 来 治疗 他 自 


Go DIN, REMATE M FA ER LEAH EE, 
产生 iPS 细 胞 的 方法 相对 简易 ， 这 也 是 人 们 现在 对 它 在 
科研 和 医疗 中 的 潜力 如 此 激动 的 背后 因 系 之 一 。iPS 细 
胞 不 同 于 墨 丸 干细胞 ， 后 者 只 能 从 墨 丸 活 检 样 本 中 获 
得 ， 而 活检 本 里 束 有 一 定 的 风险 且 显 然 只 能 应 用 于 男 
性 。 胚 胎 干 细胞 和 记 S 细 胞 都 可 以 产生 临床 治疗 所 需 的 
细胞 疾 型 。 我 们 在 “天 赋 异 夏 的 细胞 ”一 贡 中 已 经 看 到 ， 
着 格 梅 尔 顿 和 同事 是 如 何 发 现 一 种 用 人 胚胎 干细胞 产 
生 大 量 胰 马 B 细 胞 的 方法 的 ， 而 梅 尔 顿 也 发 现 ， 他 可 以 
用 人 iPS 细 胞 来 产生 胰岛 B 细 胞 。 = 


胚胎 干细胞 或 记 S 细 胞 到 确 能 不 能 被 塔 养 成 完整 的 
器 官 呢 ? 这 里 的 难点 在 于 ， 需 官 是 一 个 复杂 结构 ， 通 名 
由 多 种 细胞 类 型 和 血管 精确 地 组 装 而 成 。 不 过 ， 这 个 领 
域 最 近 也 有 一 些 令 人 激动 的 进展 。2013 年 7 月 ， 横 滨 市 
立 大 学 的 武部 贵 则 (Takanori Takebe) 及 其 同事 用 iPS 
细胞 制造 出 “迷你 肝脏 >”。' 三 他 们 用 记 S 细 胞 生成 了 三 种 
正和 常人 凑 豚 胎 有 发 育 的 肝脏 所 含有 的 细胞 类 型 ， 即 肝脏 内 
胚层 细胞 、 间 充 质 干细胞 和 内 皮 细 胞 。 当 这 三 种 细胞 被 
混合 在 一 起 时 ， 它 们 不 仪 可 以 在 培养 物 中 分 裂 ， 还 会 日 
己 组 织 成 具有 三 维 结构 的 “ 肝 革 ?>， 还 能 形成 血管 。 这 种 
人 类 肝 芽 在 移植 入 不 会 对 人 类 组 织 产 生 免 疫 排斥 的 小 鼠 
中 后 ， 能 够 逐渐 发 育成 熟 ， 人 类 血管 能 与 小 鼠 的 血管 连 


接 到 一 起 ， 肝 茸 开 始 执行 成 熟 肝 需 官 的 很 多 功能 ， 比 如 
代谢 糖 类 和 药物 。 如 果 小 鼠 上 自身 肝脏 的 功能 丧失 ， 人 类 
肝 芽 能 够 维持 小 忌 两 个 月 的 生命 。 研 究 者 称 ,“ 这 是 第 
一 例 用 多 能 干细胞 产生 有 功能 的 人 体 器 官 的 报告 >。 三 
伦敦 玛丽 女王 大 学 的 干细胞 专家 马尔 科 姆 . 艾 利 森 

(Malcolm Allison) 认为 ， 这 项 发 现 提供 了 “独特 的 可 
能 性 ， 让 我 们 能 够 用 肝 衰 竭 患者 的 表皮 细胞 产生 迷你 肝 
胜 ， 并 避免 了 第 规 肝 移植 所 必须 面临 的 免疫 排斥 问 
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者 部 分 莫 官 。 近 年 来 ， 世 界 各 地 的 研究 者 已 经 成 功 诱 使 
干细胞 及 育成 眼 、 肠 道 、 肯 用、 胰 脏 、 前 列 腺 、 肺 、 肯 
和 乳房 等 处 组 织 的 类 似 结构 。= 这 些微 型 器 官 近似 物 可 
以 模拟 真实 喜 官 的 一 些 结构 和 功能 ， 因 而 和 补 称 作 “ 类 豆 
B”. Raw BAY ARRITE TEAKE A 
过 程 ， 可 以 作为 疾病 模型 和 药物 筛选 的 平台 ， 最 终 还 有 
可 能 用 于 拯救 受 损 的 器 官 。2015 年 7 月 ， 剑 桥 大 学 韦 尔 
科 姆 基金 会 和 MRC 干 细胞 研究 所 所 长 奥斯汀 :史密斯 


(Austin Smith) 说 ， 它 “可 能 是 近 五 六 年 来 干细胞 领域 
最 早 越 的 成 就 "。' 二 


不 过 ， 类 器 官 只 是 与 真实 右 官 部 分 相似 ， 但 远 远 称 
不 上 真实 器 官 的 完美 代表 。 有 的 类 器 官 缺 乏 关 键 的 细胞 
类 型 ， 还 有 的 只 能 重 现 该 器 官 在 胚胎 发 育 中 几 个 最 初 的 
阶段 。 但 这 些 研究 中 很 有 意思 的 一 点 是 ， 干 细胞 只 需要 
非 营 少 的 鼓励 陨 能 上 自我 组 装 成 精巧 的 结构 。 一 些 科 学 家 
对 于 干细胞 的 这 种 上 自 组 织 特性 并 不 感到 惊讶 。 昆 士 兰 大 
学 的 梅 利 莎 : 利 特 尔 (Melissa Little) WA, “Mher 
的 自 组 织 能 力 束 很 不 可 思议 ， 它 不 需要 任何 模板 或 者 地 
图 ”。 = 在 某 种 程度 上 ， 我 们 在 20 世 纪 初 就 已 经 知道 这 
个 现象 了 ， 当 时 的 豚 胎 学 家 发 现 被 打 散 成 单 细 胞 的 海 缆 
还 能 够 重新 组 装 起 来 ， 但 很 多 科学 家 都 曾 对 更 复杂 的 动 
物 的 器 官 是 否 也 能 有 如 此 简单 、 直 接 的 自 组 织 原 则 感到 
怀疑 。 


这 是 因为 使 用 标准 培养 条 件 来 培养 干细胞 产生 了 一 
些 具 有 误导 性 的 实验 结果 ， 因 为 传统 的 塔 养 方法 是 在 塑 
料 培养 生 中 把 细胞 铺 成 二 维 细胞 层 。 当 人 们 意识 到 细胞 
在 基质 胶 中 生长 会 有 非常 不 同 的 表现 时 ， 这 个 领域 问 前 
迈 出 了 重要 的 一 步 。 在 体内 ， 细 胞 被 围绕 在 具有 三 维 网 
状 结构 的 “细胞 外 基质 ”之 中 ， 而 基质 胶 是 一 种 软 凝 胶 ， 


可 以 模拟 细胞 外 基质 的 环境 。20 世 纪 初 ， 玖 伦 斯 们 克利 
国家 实验 室 的 交 症 研究 者 米 娜 : 比 斯 尔 (Mina Bissell) 
发 现 ， 乳 腺 细胞 在 三 维 结构 中 的 表现 与 在 和 营 规 增 养 条 件 
下 的 表现 非常 不 同 ， 帮 助人 们 改变 了 认识 。 三 另外 一 次 
重要 的 进步 发 生 在 2011 年 ， 锭 井 廊 树 展 示 了 他 可 以 增 养 
出 局 部 的 眼睛 或 脑 垂 体 等 身体 结构 。 三 


类 器 官 不 仪 使 我 们 义 有 可 能 在 体外 培养 移植 所 用 器 
官 的 道路 上 前 进一步 ， 还 被 证 明 对 生物 医学 研究 很 重 
要 。 衙 兰 乌 德 勒 支 的 干细胞 与 发 育 生 物 学 研究 所 的 汉 斯 
0, r (Hans Clevers) 及 其 同事 在 创造 “迷你 肠 
道 ” 的 结构 方面 取得 重要 进展 。 在 2007 年 发 现 小 鼠 中 的 
肠 干 细胞 之 后 ， 克 和 雷 弗 斯 决定 看 看 这 些 细胞 在 基质 胶 中 
长 得 怎么 样 ， 与 第 规 的 培养 条 件 相 比 有 什么 不 同 。“ 我 
们 只 是 想 试 试 ，” 他 说 ,，“ 我 们 当时 希望 能 得 到 一 个 细胞 
球 或 者 细胞 团 。” 但 惊人 的 是 ， 经 过 几 个 月 的 培养 
后 ， 肠 干细胞 分 化 出 像 小 肠 中 吸收 营养 的 小 肠 绒 毛 一 样 
WIZE, WARE ZARB) Ghee”. Sh E 
斯 说 : “HEA IL RISEe HR ST, ENTER 
真 的 肠 道 一 样 。” 二 


苑 雷 弗 斯 团队 现在 正 用 从 人 的 肠 干细胞 中 长 出 来 的 
迷你 肠 道 研究 治疗 训 性 纤维 化 药物 的 有 效 性 。 我 们 在 第 


二 章 中 已经 看 到 ， 宫 性 纤维 化 是 由 宫 性 纤维 化 路 膜 转 导 
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流出 肺 部 细胞 ， 它 在 胰腺 和 肠 道 的 细胞 中 也 有 同样 的 功 
能 ， 所 以 该 病 患者 一 般 也 有 消化 问题 。 死 雷 弗 斯 团队 从 
赛 性 纤维 化 患者 中 提取 直肠 活检 样本 ， 用 样本 中 的 细胞 
来 产生 个 人 化 的 肠 道 类 器 官 ， 然 后 用 一 种 潜在 的 药物 进 
行 处 理 。 如 果 这 种 药物 可 以 开局 宫 性 纤维 化 路 膜 转 导 调 
TATE Pie, ete AMA, BAR B 
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全 。 三 人 们 已 经 用 这 种 方法 评估 了 依 伐 卡 托 和 另外 5 种 
治疗 宫 性 纤维 化 的 药物 在 约 100 名 患者 中 的 药 效 ， 而 且 
至 少 有 两 名 患者 因此 开始 服用 依 伐 卡 托 了 。 


克 雷 弗 斯 和 同事 也 在 用 类 器 官 测 试 交 证 的 治疗 方 
案 。 他 们 从 直肠 的 肿瘤 中 提取 细胞 ， 从 中 培养 出 肠 道 类 
器 官 ， 并 与 纽约 州 冷 录 港 实验 室 的 交 症 研究 者 戴 维 .图 
KRA (David Tuveson) AE, te ARIE Ee AT he 
标本 中 培养 出 胰腺 类 器 官 。 他 们 现在 正 用 这 两 种 类 器 官 
寻找 对 于 某 一 特定 肿瘤 最 有 效 的 药物 。 “患者 需要 的 是 
一 种 针对 他 们 所 患 交 证 种 类 的 合乎 多 辑 的 方案 ，” 图 夫 
森 说 ,， “我 对 我 们 的 发 现 感到 非常 激动 。” 忆 


对 于 致力 于 培养 器 官 的 人 来 说 ， 大 脑 无 疑 古 一 个 最 
大 的 挑战 。 像 我 们 在 第 三 草 中 提 到 的 ， 人 脑 是 我 们 体内 
最 复杂 的 结构 ， 甚 至 是 宇宙 中 已 知 的 最 复杂 的 结构 〈 外 
星人 的 脑 可 能 会 更 复杂 ) 。 在 体外 长 出 完整 的 人 脑 ， 这 
种 要 求 可 能 太 高 了 ， 而 维也纳 的 分 子 生物 科技 研究 所 的 
FORE Se A AAs (Jürgen Knoblich) 及 其 同事 最 近 仍 
然 在 这 方面 取得 了 不 小 的 进展 ， 使 细胞 长 成 与 一 些 脑 区 
类 似 的 结构 。 元 诺 布 利 希 团队 首先 用 人 的 表皮 细胞 创造 
出 PS 细胞 ， 然 后 用 对 大 脑 发 育 起 重要 作用 的 生长 因子 
等 化 学 物质 来 培养 这 些 细胞 。iPS 细 胞 首先 分 化 成 神经 
外 胚层 ， 这 层 细胞 在 正常 豚 胎 中 最 终 会 肥育 为 神经 系 
统 。 研 究 者 把 细胞 层 芯 浮 在 胶 状 “ 文 架 * 中 ， 帮 助 它 发 展 
出 三 维 结构 。 令 人 称奇 的 是 ， 在 不 到 一 个 月 的 时 间 里 ， 
干细胞 就 发 育成 微小 的 、 含 有 大 部 分 脑 区 的 类 囊 
Be. “MRE eee Ae, ED. “Sam AB 
说 , “但 我 们 的 培养 物 包 含 多 个 互相 有 功能 性 联系 的 脑 
区 。”= 除 了 人 脑 外 层 结构 大 脑 皮层 的 部 分 区 域 以 外 ， 
这 些 类 器 官 也 包含 与 大 脑 育 层 有 联系 的 前 脑 的 一 些 区 域 
VA Bap AE AAAS HK ZS DA 


这 些 关 器 官 对 研究 人 脑 疾 病 很 有 用 。 小 头 症 患者 出 
EIAI AD, Ae BU) SATE) LE AY Hl SAR TE Be 
小 ， 并 伴 有 智力 障碍 。 殉 诡 布 利 布 和 他 的 同事 生成 了 一 


名 小 头 症 患 者 的 记 S 细 胞 ， 并 用 它 来 创造 脑 类 器 官 。 = 
在 大 脑 发 育 的 最 初 阶段 ， 干 细胞 会 经 历 一 个 自我 增殖 的 
时 期 ， 通 过 分 妥 出 更 多 干细胞 来 增加 目 身 的 数量 ， 一 段 
时 间 后 ， 其 中 一 些 干 细胞 会 开始 产生 神经 元 。 死 诡 布 利 
希 团队 发 现 ， 在 小 头 症 患 者 的 记 S 细 胞 中 ， 王 细胞 增殖 
的 时 间 缩 短 了 ， 这 意味 着 小 头 症 的 病因 之 一 是 患者 没有 
足够 的 干细胞 发 育成 神经 元 ， 因 此 脑 体积 较 小 。 研 究 痢 
也 友 现 小 头 证 的 脑 结构 中 减少 的 神经 元 数目 与 中 心 体 后 
日 的 缺乏 有 关 ， 这 个 重 晶 质 有 重要 的 调控 神经 元 生长 的 
功能 。 = 当 克 诺 布 利 希 团队 把 中 心 体 蛋白 加 到 小 头 症 的 
类 器 官 中 时 ， 神 经 元 的 数目 增加 了 。 = 所 以 ， 促 进 大 脑 
中 该 重 昌 的 表达 ， 有 可 能 成 为 治疗 小 头 症 的 一 种 方法 。 


2015 年 10 月 ， 俄 辫 俄 州立 大 学 的 勒 内 -阿南 德 
(Rene Anand) 在 一 次 会 议 上 宣布 ， 他 的 团队 在 产生 脑 
Ras By SA HARK: 他 们 从 人 记 S 细 胞 中 长 出 
的 结构 中 含有 5 周 大 的 人 类 胎儿 脑 中 99% 的 细胞 和 表达 
WEA. JERS KA, HK Rea Ah, H 
至 视网膜 。 阿 南 德 称 ， 他 的 团队 所 做 的 工作 与 此 前 研究 
的 不 同 点 在 于 , “我 们 的 类 需 家 中 包含 了 大 多 数 脑 区 
bh”, = 这 很 重要 ， 他 说 ， 因 为 “如 果 你 想 研究 由 金森 
症 ， 束 需要 中 脑 ， 而 我 还 没有 看 到 已 发 表 的 类 右 官 研究 
中 有 包含 中 脑 的 。 我 们 产生 了 中 脑 ， 而 且 已 经 更 进 一 


步 ， 尝 试 研究 它们 了 。” 阿 南 德 相信 ， 对 类 器 官 的 研 
发 还 可 以 再 同 前 推进 。 他 说 :“ 如 果 我 们 能 把 它 培 养 到 
16~20 周 胎儿 的 脑 的 程度 ， 也 许可 以 填补 那 1% 的 基因 空 
白 ， 这 样 的 脑 类 器 官 就 完整 了 。” 


其 他 科学 家 对 阿南 德 的 说 法 反应 不 一 。 约 畏 : 拉 德 
元 利夫 医院 的 神经 学 家 扎 纱 : 卡 德尔 (Zameel Cader) 
ii, BPA TLV EERIE SAS), (ESSA AR 
称 做 出 了 这 么 了 不 起 的 事情 时 ， 我 们 必须 在 数据 公布 之 
前 保持 谨慎 的 态度 "”。 = 然而， 哈佛 大 学 的 阿 效 海 默 证 
研究 的 先驱 鲁 道夫 : 坦 齐 (Rudolph Tanzi) 说 :“ 它 出 其 

` 意 地 惊 到 了 我 们 所 有 人 。 这 些 结果 绝对 是 振 合 发 联 

的 ..….... 是 不 可 思议 的 成 就 。” = 他 还 说 ， 创 造 出 包含 如 
此 多 脑 细胞 类 型 的 胎儿 脑 可 谓 “ 一 次 飞跃 ”。 三 阿南 德 
说 ， 用 这 项 方法 进一步 认识 阿 北海 默 症 是 他 们 团队 
的 “优先 任务。 他们 将 从 阿 北海 默 证 患者 中 取出 表皮 细 
胞 ， 从 中 产生 记 S 细 胞 ， 再 让 它们 分 化 成 脑 类 器 官 ， 然 
后 研究 能 侣 检测 到 这 些 类 器 官 与 正常 脑 在 三 维基 质 中 发 
育 的 区 别 。 它 们 的 区 别 可 能 给 我 们 带 来 一 些 关 于 阿 效 海 
默 症 分 子 和 细胞 机 制 的 启示 。 


在 这 些 研 究 中 ， 有 一 种 策略 是 把 重点 放 在 一 些 重症 
阿 北 海 默 证 患者 的 身上 上， 他们 发 病 较 早 ， 在 30~40 岁 束 


表现 出 该 病 的 症状 。 研 究 者 希望 从 此 类 患者 中 产生 的 脑 
Rese, TERRA AR A D eee SIE K A SE HH Se 
的 区 别 。 这 种 重点 研究 某 一 种 常见 脑 疾 病 特 定 患 者 的 策 
略 己 经 带 来 一 些 有 趣 的 启示 。 耶 重大 学 的 弗 洛 拉 : 瓦 卡 
Ew (Flora Vaccarino) 及 其 同事 选择 了 上 自 闭 症 患 者 中 
头 偏 大 的 患者 ， 这 种 症状 大 约 在 /5 的 目 闭 症 患 者 中 出 
Wo = 研究 者 生成 了 这 些 患 者 的 脑 类 器 官 ， 同 时 还 生成 
了 他 们 无 自 闭 症 的 父 杀 们 的 脑 类 器 官 作 为 对 照 。 瓦 卡 里 
诺 团 队 发 现 ， 上 自 闭 症 患 者 的 脑 类 器 官 中 过 上 度 表 达 了 一 些 
参与 引导 细胞 增殖 的 基因 。 而 且 ， 根 据 瓦 卡 里 详 所 说 ， 
这 项 分 析 揭 示 出 “患者 的 细胞 比 父 杀 的 细胞 分 黎 得 更 


更 深入 的 研究 表明 ， 这 种 过 度 增殖 与 “抑制 性 ”神经 
元 的 过 度 生 长 有 关 。 瓦 卡 里 诺 团队 发 现 的 基因 之 一 ， 又 
头 框 蛋白 G1， 是 一 个 已 知 与 早期 大 脑 发 育 有 关 的 基 
因 。 当 他 们 用 遗传 工程 方法 降低 这 个 基因 的 表达 量 时 ， 
成 功 在 自 闭 症 患 者 中 产生 了 之 前 没有 看 到 的 神经 元 不 平 
衡 现 象 的 脑 类 器 官 。 虽 然 人 们 还 不 清楚 又 头 框 蛋 白 Gl 
和 抑制 性 神经 元 的 增加 究竟 是 如 何 引起 自 闭 症 的 ， 但 瓦 
卡 里 诺 认 为 ， 在 早期 发 育 中 过 度 的 抑制 可 能 会 “影响 神 
经 元 互相 连接 的 方式 "。 王 在 这 方面 初步 的 研究 结果 表 
明 ， 要 进一步 获得 对 自 闭 症 等 疾病 的 新 认识 乃至 潜在 的 


治疗 方案 ， 还 需要 更 多 这 样 的 研究 。 勒 内 .阿南 德 也 谈 
到 了 脑 类 器 官 在 其 他 方面 的 用 处 ， 比 如 测试 环境 毒素 对 
大 脑 的 影响 。 他 说 ; “我 们 可 以 在 发 育 过 程 的 每 个 阶段 
检查 人 类 基因 组 中 各 个 基因 的 表达 ， 看 它们 如 何 随 着 不 
同 的 毒素 变化 。 或 许 我 们 就 能 说 天 哪 ， 这 个 对 你 是 有 
害 的 '。”@ 


当 拉 术 相 过 时 


建立 使 有 凸 胎 干 细胞 或 iPS 细 胞 发 育成 复杂 的 三 维 结 
构 的 新 方法 ， 是 干细胞 技术 的 一 个 重要 分 文 ， 还 有 一 个 
同样 关键 的 分 文 是 实现 对 细胞 分 化 通路 的 控制 。 首 先 ， 
ee 特定 内 细胞 大 
型 、 组 织 和 器 官 发 育 背后 的 遗传 通路 ， 这 是 实现 控制 的 
核心 所 在 ， 但 在 培养 中 中 操控 这 些 通路 的 和 E 力 也 同样 重 
要 。 在 这 里 ， 基 因 组 编辑 技术 和 和 干细胞 技术 的 组 合成 果 
颇 丰 。 特 别 是 有 了 像 CRISPR/CAS9 这 样 灵 活 、 高 效 的 
方法 后 ， 我 们 对 胚胎 干细胞 、 记 S 细 胞 以 及 对 它们 分 化 
出 的 细胞 的 遗传 操控 能 力 上 升 到 一 个 人 们 以 前 想 都 不 敢 
想 的 高 度 。 


束 像 在 第 二 章 中 所 到 的 ， 我 们 之 所 以 能 够 建立 基因 


融 除 和 敲 入 小 鼠 模 型 ， 是 因为 使 用 了 同 源 重 组 在 小 鼠 及 
台 干 细胞 中 打靶 特定 的 基因 。 然 而 ， 这 种 方法 不 仅 需 要 
药物 选择 来 识别 百 万 分 之 一 的 重组 事件 ， 效 率 很 低 ， 而 
且 出 于 某 种 原因 ， 它 在 人 胚胎 干细胞 中 的 效果 回来 不 是 
很 好 。 相 反 ，CRISPR/MCAS9 在 人 胚胎 干细胞 中 效率 极 

高 。 更 重要 的 是 ， 威 斯 康 星 大 学 的 张 素 春 团队 现在 研发 
出 一 种 修改 版 的 CRISPR/CAS9， 可 以 在 任何 指定 的 细 

胞 分 化 阶段 进行 基因 组 编辑 。' 为 了 实现 这 一 点 ， 张 素 
春 团队 研制 了 一 种 只 有 在 特定 化 学 物质 的 刺激 下 才能 激 
活 的 CAS9 酶 。 这 意味 着 我 们 可 以 改造 人 胚胎 干细胞 ， 

让 一 个 特定 基因 预先 准备 好 被 编辑 ， 但 只 有 在 这 些 细胞 
或 者 它们 所 分 化 的 子 代 细胞 受到 该 化 学 物质 的 处 理 时 ， 
编辑 才 会 发 生 。 


用 这 种 方法 ， 张 素 春 的 团队 现在 可 以 “在 任何 时 
候 ， 从 任何 类 型 的 细胞 中 拿 掉 一 个 基因 ”。 = 能 做 到 这 
一 点 是 很 重要 的 ， 因 为 太 早 关 挥 茶 个 基因 的 话 ， 可 能 会 
杀 死 干细胞 或 者 抑制 干细胞 的 肥育 。 张 系 春 说 :“ 我 们 
想 在 细胞 分 化 成 心脏 、 脑 或 肝脏 细胞 之 后 再 除去 一 个 基 
因 ..….…... 这 项 技术 的 精确 性 正 是 我 认为 它 有 大 好 前 景 的 原 
因 之 一 。? 张 系 春 现在 想 把 这 项 新 方法 应 用 到 大 脑 发 育 
研究 中 。 他 六:“ 我 们 可 以 快速 确定 一 个 基因 究竟 在 干 
细胞 阶段 、 神 经 干细胞 阶段 或 者 在 已 分 化 的 神经 元 阶段 
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为 了 演示 这 种 精确 性 ， 张 素 春 的 团队 对 人 胚胎 干 细 
胞 进行 了 遗传 修改 ， 使 他 们 能 够 在 它 分 化 成 各 个 脑 结构 
过 程 中 的 任何 阶段 敲 除 OTX2 基 因 ， 这 个 基因 已 知 参 与 
中 脑 的 形成 。 在 脑 发 育 过 程 中 ， 中 脑 先 肥育 ， 然 后 是 负 
贡 更 高 级 的 精神 活动 的 前 脑 友 育 。 通 过 推迟 融 除 OTX2 
基因 ， 张 素 春 和 他 的 同事 展示 出 这 个 基因 对 前 脑 的 形成 
也 是 必需 的 。“ 如 果 把 它 融 除 ， 我 们 束 不 会 有 大 脑 皮 层 
细胞 了 ， 而 大 脑 皮 层 是 人 之 所 以 为 人 的 必需 品 ，” 张 素 
春 说 ,“ 这 是 鉴定 基因 功能 的 一 种 非常 明确 的 方法 。” 


干细胞 技术 和 基因 组 纺 辑 技术 的 组 合 不 仅 将 对 生物 
医学 研究 产生 重大 影响 ， 也 对 开发 新 疗法 具有 重要 意 
义 。 不 但 如 此 ， 基 因 组 编辑 技术 所 带 来 新 的 遗传 操作 的 
精准 度 ， 注 定 会 为 使 用 干细胞 产生 移植 所 需 的 细胞 、 组 
织 和 需 官 的 方式 冲 来 变 昔 。 现 在 ， 我 们 可 以 很 容易 培育 
东 一 个 人 的 记 S 细 胞 ， 并 用 基因 组 编辑 技术 修改 它 ， 这 
种 简易 性 意味 着 二 者 的 组 合 可 能 会 成 为 一 种 新 的 、 强 大 
的 治疗 手段 。 


以 约 畏 : 霍 普 金 斯 大 学 的 程 临 创 及 其 同事 的 研究 为 
例 ， 他 们 在 这 项 研究 中 演示 了 CRISPR/CAS9 可 以 如 何 


被 用 来 治疗 镰刀 型 贫血 症 这 种 单 基 因 隐 性 遗传 病 。 = 我 
们 已 经 在 之 前 的 章 市 中 过 到 过 这 种 病 的 分 子 机 制 ， 它 是 
由 B 珠 重 日 中 一 个 氨基 酸 的 改变 引起 的 ， 这 个 改变 使 血 
红 重 日 分 子 形成 绳索 一 样 的 结构 ， 以 致 含有 血红 和 集 日 的 
红细胞 会 弯曲 成 缺乏 弹性 的 镰刀 形状 。 镰 刀 形 状 的 细胞 
会 阻 压 狭 罕 的 毛细 血管 ， 切 断 局 部 供血 ， 导 致 该 处 号 体 
部 位 疼痛 ， 人 体 中 手脚 和 肠 道 尤其 容易 受到 影响 。 红 细 
胞 的 缺乏 也 会 导 臻 因 贫 血 而 产生 的 压倒 性 疲劳 感 。 最 

后 ， 这 种 疾病 有 可 能 引起 死亡 。' 


程 临 钊 的 团队 从 镰刀 型 贫血 症 患 者 中 取出 血细胞 ， 
把 它们 诱导 成 iPS 细 胞 ， 然 后 用 CRISPR/CAS9 在 其 中 改 
正 了 B 珠 香 白 基因 中 的 致 病 突变 。 最 后 ， 人 研究 者 诱 使 修 
改 后 的 PS 细胞 分 化 出 没有 表现 为 异常 馈 思 形状 的 成 就 
红细胞 。 此 方法 知 要 用 于 治疗 ， 把 干细胞 诱导 成 血细胞 
的 技术 的 效率 还 需 大 幅 提 高 ， 规 模 也 需 显 闭 扩 大， 而 且 
实验 室 培养 干细胞 的 安全 性 也 需要 检测 。 但 是 ， 程 临 钊 
相信 , “这 项 研究 表明 ， 我 们 也 许可 以 在 不 远 的 将 来 为 
贸 刀 型 贫血 症 的 患者 提供 一 种 令 人 激动 的 、 新 的 治疗 选 
择 ”。 = 程 临 钊 的 方法 可 能 对 于 治疗 其 他 类 型 的 血液 病 
也 有 用 处 。 


在 第 七 章 中 ， 我 们 看 到 可 以 如 何 用 病毒 把 基因 组 纳 


辑 工 具 送 到 患 有 杜 兴 氏 肌 营养 不 民 的 小 忌 模 型 中 ， 从 而 
部 分 逆转 小 鼠 的 肌肉 缺陷 ， 提 出 了 用 这 种 方法 治疗 该 病 
患 儿 的 可 能 性 。 而 使 用 基因 组 编辑 技术 和 让 PS 细胞 的 策 
略 也 可 能 成 为 为 人 类 治疗 杜 兴 氏 肌 营养 不 良 的 一 种 途 
径 。 这 种 组 合 方法 的 潜力 在 2014 年 11 月 的 一 项 研究 中 得 
以 展现 : 东京 大 学 的 亏 田 秋 津 (Akitsu Hotta) 和 同事 
从 杜 兴 氏 肌 营养 不 良 患 儿 中 产生 了 iPS 细 胞 ， 三 然后 用 
基因 组 编辑 技术 来 改正 这 些 细胞 中 抗 肌 萎缩 蛋白 基因 的 
人 缺陷。 最后， 他们 表明 ， 遗 传 修改 后 的 记 S 细 胞 可 以 分 
化 成 骨骼 肌 细 胞 ， 并 表达 完整 的 抗 肌 葵 缩 重 白 。 现 在 ， 
他 们 的 主要 目标 是 看 看 能 否 把 修改 后 的 肌肉 细胞 导 回 患 
者 体 中 ， 治 疗 他 们 的 症状 。 


人 们 最 和 希望 基因 组 编辑 和 记 S 细 胞 的 组 合 技术 能 治 
疗 的 也 许 是 多 发 性 硬化 症 、 帕 金森 症 、 阿 北海 默 症 等 脑 
疾病 。 有 一 位 科学 家 对 阿 北海 默 症 的 治疗 很 感 兴趣 ， 他 
WEE DOA Ae SE MLK RTS OP CY SB FL 
(Mathew Blurton —Jones) 。= 他 计划 用 CRISPR/CAS9 
直接 在 iPS 细 胞 中 插入 有 潜在 治疗 效果 的 基因 ， 比 如 一 
种 叫 作 “ 脑 源 性 神经 营养 因子 ”的 生长 因子 ， 或 者 是 可 以 
降解 患者 脑 中 所 形成 的 斑 块 的 脑 啡 肽 酶 。2014 年 4 月 ， 
布 勒 顿 -琼斯 通过 给 患 有 阿 北海 默 证 的 小 忌 注 射 由 记 S 细 
胞 衍生 的 过 度 表 达 脑 啡 肽 酶 的 神经 元 ， 在 小 鼠 模 型 的 治 


疗 中 取得 了 一 些 成 功 。 然 而 ， 他 是 把 基因 随机 插入 细胞 
的 基因 组 中 的 。“ 这 对 于 基础 研究 是 没关系 的 ， 但 临床 
使 用 不 行 ，” 他 说 , “我们 需要 作用 于 一 个 我 们 已 知 的 安 
全 位 点 ， 而 CRISPR 极 大 地 提高 了 我 们 这 样 做 的 能 力 。” 


既然 这 些 方法 有 如 此 大 的 潜力 ， 那 么 作为 开拓 者 之 
一 的 张 系 春 认为 "人 类 于 细胞 和 基因 组 编辑 技术 的 联姻 
将 会 给 我 们 做 科学 的 方式 带 来 变革 ”， 也 了 吏 不 足 为 奇 
了 。= 但 在 兴奋 之 余 ， 一 些 科 学 家 也 不 忘 提醒 我 们 ， 在 
生物 医学 研究 中 使 用 基因 组 编辑 技术 时 ， 应 当 说 慎 考 虑 
安全 问题 。CRISPR/CAS9 的 开拓 者 珍妮 弗 . 杜 德 娜 就 是 
其 中 之 一 。 她 的 担忧 是 在 一 次 会 议 上 开始 的 ， 当 时 一 名 
博士 后 研究 员 正 在 展示 他 们 用 病毒 把 CRISPR 工 具 送 入 
小 女体 内 的 工作 。 在 这 项 研究 中 ， 小 鼠 通 过 呼吸 摄 入 病 
毒 ， 所 摄 入 的 CRISPR 系 统 然后 会 在 小 鼠 中 制造 突变 ， 
产生 出 人 类 肺癌 的 小 鼠 模 型 。 杜 德 娜 想到 ， 实 验 中 设计 
问 导 RNA 时 的 一 个 小 错误 ， 就 可 能 会 创造 出 一 个 在 人 
肺 中 制造 突变 的 工具 。 杜 德 娜 说 : “想到 可 能 有 学 生 在 
使 用 这 种 东西 ， 我 就 感到 害怕 。”= 事 实 上 ， 这 位 博士 
后 的 导师 ， 纽 约 的 纪念 斯 隆 -凯特 琳 冶 症 中心 的 安 德 烈 
亚 : 文 图 拉 (Andrea Ventura) 相信 ， 他 的 实验 室 已 经 认 
真 考虑 了 安全 问题 : 他 们 设计 的 癌 导 RNA 只 针对 小 鼠 


特有 的 基因 组 区 域 ， 所 使 用 的 病毒 是 已 灭 活 的 无 法 复制 
的 病毒 。 然 而 ， 他 同意 即使 风险 极 低 ， 事 先 考 虑 这 种 风 
险 也 是 很 重要 的 。“ 我 们 设计 的 问 导 RNA 不 是 用 来 切割 
人 类 基因 组 的 ， 但 你 永远 不 知道 会 肥 生 什么 ，” 他 

说 ,“ 昌 然 可 能 性 很 低 ， 但 还 是 要 列 入 考虑 范围 。”3 


一 些 科学 家 也 在 敦促 人 们 考虑 这 项 新 技术 用 于 医疗 
时 可 能 产生 的 副作用 ， 特 别 是 需要 确保 它 不 会 在 基因 组 
其 他 区 域 产生 我 们 不 想 要 的 改变 ， 以 臻 对 人 的 健康 造成 
影响 。“ 这 些 酶 会 在 我 们 设计 以 外 的 地 方 切割 ， 这 意味 
着 太 多 事情 了 ，” 布 兰 迪 斯 大 学 的 分 子 生 物 学 家 詹姆斯 : 
哈 伯 (James Haber) 说 ,“ 如 条 我 们 要 在 干细胞 中 将 换 
SEA BRT AY A EEA, AIA, “ABA, PRAT HE 
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哈 伯 认 为 这 项 技术 必须 做 到 精益 求 精 ， 因 为 低频 率 事 件 
如 果 能 够 加 速 细胞 生长 、 导 致 况 变 的 话 ， 也 有 潜在 的 危 
险 性 。 


讽刺 的 是 ， 正 是 CRISPR/CAS9 操 作 的 简易 性 ， 给 
确保 负 贡 任 地 使 用 该 技术 带 来 了 挑战 。 节 特 琳 : 博 斯 利 
(Katrine Bosley) 是 正在 开发 CRISPR/CAS9 介 导 的 基 
因 疗 法 的 爱 迪 塔 斯 医药 公司 的 CEO， 也 是 将 新 科技 商业 


化 的 老手 。 她 说 ， 以 前 开发 新 技术 的 难题 是 让 别人 相信 
它 能 成 功 ， 但 “对 CRISPR 几 乎 是 相反 的 。 有 很 多 人 都 对 
此 很 激动 、 表 示 文 持 ， 但 我 们 必须 现实 地 考虑 怎么 做 能 
达成 目标 >”。 = 而 且 ， 我 们 谈 到 的 关于 用 基因 组 编辑 技 
术 修 改 人 类 生殖 细胞 的 争议 ， 引 出 了 很 多 与 
CRISPR/CAS9 相 关 的 技术 上 和 伦理 上 的 问题 ， 我 们 会 
在 结语 中 谈 到 它们 。 在 此 之 前 ， 让 我 们 先 来 在 第 九 章 中 
考虑 另 一 种 重新 设计 生命 的 方法 。 这 种 方法 可 能 不 会 立 
刻 给 我 们 带 来 很 多 实用 价值 ， 但 从 长 远 来 看 ， 它 可 能 会 
对 人 类 社会 产生 更 加 深远 的 影响 。 
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西班牙 安达 户 西 亚 境 内 的 力 拓 河 古 地 球 上 最 奇 卉 的 
河流 之 一 。 在 雷 纳 山 深 处 的 源头 附近 ， 它 深 红色 的 河水 
的 确 更 像 用 当地 的 红 和 葡萄 酒 所 制 成 的 桑 格 利 亚 汽 酒 ， 而 
MEK 三。 不 过 ， 这 里 的 水 酸性 极 强 CpH<2) ， 并 含 
ARIKEN HBAS, Zeke MEAN, EAH 
说 喝 了 。 = 红色 只 是 河水 的 众多 颜色 之 一 一 -有 的 是 明 
艳 的 楼 色 ， 也 有 深 和 这 的 祖母 绿 。 这 些 奇异 的 着 色 是 由 此 
处 高 度 集中 的 金属 矿石 产生 的 ， 因 此 这 个 地 区 从 古代 起 
束 一 直 吸 引 着 从 事 勘探 工作 的 人 们 。 根 据 神话 故事 ， 所 
罗 门 王 传 说 中 的 矿藏 就 在 这 里 。 = 而 根据 更 可 靠 的 历史 
记载 ， 一 波 又 一 波 的 希腊 人 、 贺 太 基 人 、 罗 马 人 曾 不 断 
来 到 这 里 ， 开 采 铁 矿 、 铀 矿 和 银 矿 。 = 


罗马 人 的 银 矿 规模 尤其 庞大 ， 达 到 了 工业 级 别 。 他 
们 的 奴隶 被 迫 在 恶 劣 的 条 件 下 生活 和 工作 ， 用 地 下 水 车 
抽出 地 下 100 米 深 的 水 ， 使 银 矿 保持 干燥 。19 世 纪 时 ， 


由 于 天 国人 的 力 拓 采矿 公司 所 开 米 的 铜 矿 和 硫黄 矿 造 成 
严重 的 污染 ， 当 地 人 在 1888 年 举行 了 示威 活动 ， 被 称 为 
历史 上 第 一 次 生态 抗议 运动 。 = 抗议 得 到 的 回应 是 残忍 
的 ， 武 装 军队 被 调 来 镇 压 这 场 暴 动 ，200 名 = 手无寸铁 
的 抗议 者 被 杀 害 了。 采矿 公司 当时 的 权力 之 大 ， 况 使 这 
场 屠杀 的 贡 任 人 从 未 受到 惩 避 一 一 事实 上 ， 这 些 事件 从 
没有 在 西班牙 报纸 上 出 现 过 。 = 


今天 ， 由 于 世界 上 其 他 地 区 的 竞争 ， 力 拓 河 地 区 采 
矿 作业 昔日 的 溜 烛 已 是 过 眼 云烟 。 现 在 来 这 里 游览 ， 你 
更 有 可 能 会 撞 上 被 奇异 风景 吸引 而 来 的 游客 ;与 其 说 你 
是 来 了 解 真实 的 采矿 者 的 ， 不 如 说 是 来 了 解 采 矿 历 史 
的 。 不 过 最 近 ， 力 拓 河 迎 来 了 男 一 类 访客 一 一 为 这 里 的 
不 寻常 的 生命 体 所 着 迷 的 生物 学 家 ， 三 因为 这 里 是 出 了 
名 的 嘲 极 生物 的 产地 。 嗜 极 生物 ， 顾 名 思 义 ， 指 的 是 后 
住 在 地 球 上 最 严酷 环境 中 的 微生物 。 人 们 对 它们 很 感 兴 
趣 ， 美 国 国家 航空 航天 局 (NASA) 甚至 设立 了 一 个 叫 
作 “ 火 星 太 空 生 物 学 研究 和 技术 实验 ”的 项 目 。 设 立 这 个 
项 目的 初衷 是 ， 如 果 火 星 上 有 生命 的 话 ， 那 么 那里 的 生 
命 体 可 能 与 生活 在 力 拓 河 地 区 土壤 中 的 生命 体 有 一 些 共 
同 之 处 ， 因 为 力 拓 河 的 土壤 富 含 铁 ， 与 红色 的 火星 土壤 
AEA. MHATA F AE (Carol Stoker) 
在 论述 这 一 推测 的 合理 性 时 说 ;:“ 对 于 在 火星 地 表 下 深 


处 的 液态 水 中 寻找 生命 而 言 ， 力 拓 河 地 区 的 环境 是 一 个 


重要 的 类 比 。”3 


极端 条 件 下 的 生命 


说 到 能 够 养育 多 种 多 样 的 嗜 极 微生物 的 极端 环境 ， 
力 拓 河 是 一 个 格外 引 人 注 目的 例子 ， 但 它 绝 不 是 唯一 一 
个 。 我 们 现在 已 经 知道 ， 从 黄石 公园 里 沸腾 的 温 果 到 南 
极 洲 冰 冻 的 元 原 ， 这 些 大 相 径 姓 的 环境 中 都 有 丰富 的 嗜 
极 生 物 存在 。 = 最 令 人 吃惊 的 也 许 是 ， 人 们 发 现 这 些 环 
境 中 绝 不 是 只 有 一 些 苛 延 残 嘴 的 生命 ， 而 根本 莽 是 充斥 
者 微生物 。 比 如 ，2015 年 6 月 ， 澳 大 利 亚 墨 尔 本 砚 纳 什 
KERELE (Stevea Chown) 领导 的 一 项 研究 
发 现 ， 南 极 冰 下 的 生物 出 人 意料 的 丰 宣 。“ 大 多 数 人 以 
ARAMA hive Fok SERN BAIR, hdl, AHX 
压根 儿 束 是 错 的 。 南 极 大 陆 有 很 高 的 生物 多 样 性 ， 尤 其 
是 微生物 的 多 样 性 。” 忆 


同时 ， 耶 重大 学 的 菲 儿 由 :斯 托 达 德 (Philippa 
Stoddard) . 450-772 (Mark Brandon) 和 他 们 的 同 
事 表明 ， 地 球 的 宜 拓 带 可 能 比 以 前 人 们 所 认为 的 要 深 得 
多 。= 细 菌 排出 的 甲烷 中 轻 碳 同位 素 有 一 个 特定 的 比 


例 ， 我 们 可 以 据 此 来 检测 细菌 的 存在 。 耶 鲁 大 学 的 这 些 
研究 者 就 在 曾经 位 于 地 表 下 深 达 19 000 米 的 岩石 样品 中 
发 现 了 这 一 泄露 天 机 的 标志 。“ 这 些 非常 轻 的 信号 只 有 

在 有 生命 过 程 的 情况 下 才能 观察 到 ，”= 斯 托 达 德 

说 , “假设 我 们 的 数据 是 正确 的 ， 这 项 发 现 极 大 地 扩展 

了 我 们 对 地 球 生 物 圈 范 围 的 理解 。” 


FI PLGA KSA See (Mark Lever) 和 同 
事 则 得 到 了 更 直接 的 证 据 。 他 们 钻 入 海底 地 壳 之 下 很 深 
的 地 方 ， 从 中 提取 样本 进行 DNA 和 代谢 物 的 分 机， 发 
现在 海底 下 1 ”600 米 还 有 细菌 生长 。“ 无 论 我 们 外 得 多 
TR, ARE TEIN Sc PRAGA, PAYED, “teat 
it, WUERZ RIAA PA -TEANERAS. ” O 
这 意味 着 ， 我 们 所 熟悉 的 地 球 表 面 的 生命 世界 可 能 只 代 
表 地 球 上 生命 总 量 的 一 部 分 。 但 是 ， 这 些 地 表 下 的 微 生 
物 是 如 何 存活 的 呢 ? 区 对 于 大 多 数 生 命 体 都 是 至 基 重 要 
的 ， 因 为 它 为 光合 作用 提供 能 量 ， 使 太阳 能 被 转化 为 有 
机 物 。 而 在 没有 一 丝光 亮 的 地 有 壳 深 处 ， 细 机 则 会 使 用 另 
一 种 叫 作 化 能 合成 作用 的 过 程 ， 从 岩石 本 号 获取 能 
量 。“ 这 些 细菌 以 水 从 岩石 之 间 渗 透 下 来 的 过 程 中 所 释 
放 的 化 学 物质 为 食 ，” 利 弗 说 ,，“ 宕 石 中 含有 铁 离 子 ， 与 
海水 反应 会 产生 和 氧气， 细菌 则 可 以 用 氧气 作为 能 量 3 
源 ， 自 己 产 生 有 机 物 。?” 己 


人 们 对 嗜 极 细菌 的 研究 兴趣 不 仅 因为 它们 反映 了 地 
球 上 迷人 的 生物 多 样 性 ， 还 因为 这 些微 生物 有 潜在 的 实 
用 价值 。 应 用 嗜 极 细菌 最 有 名 的 例子 之 一 是 所 谓 的 “ 聚 
合 酶 链 式 反 应 ”， 人 简称 PCR， 由 凯利 : 穆 利 斯 (Kary 
Mullis) 在 1984 年 发 明 。.=PCR 是 一 种 把 一 段 DNA 的 一 
个 或 几 个 拷贝 扩 增 好 几 个 数量 级 的 方法 ， 能 产生 特定 
DNA 序 列 的 几 千 个 到 几 百 万 个 拷贝 。 它 的 应 用 广泛 ， 
从 检测 人 的 (包括 试管 婴儿 的 ) 基因 突变 ， 到 犯罪 现场 
调查 中 的 鉴证 分 析 ， 再 到 鉴定 埃及 木乃伊 的 亲缘 关系 。 
三 穆 利 斯 称 ，PCR 的 灵感 来 源 于 他 深夜 与 朋友 驾车 在 加 
利 福 尼 亚 州 的 山中 穿行 的 时 候 。“ 我 只 是 在 开车 ， 脑 子 
中 有 各 种 想法 ， 然 后 就 突然 看 见 了 它 ，” 他 说 ,， “我 一 清 
二 楚 地 看 到 聚合 酶 链 式 反应 出 现在 我 眼前 ， 就 像 大 脑 中 
有 个 黑板 一 样 ， 于 是 我 停 下 车 ， 开 始 飞快 地 写 起 来 。” 
三 穆 利 斯 还 回忆 起 ， 当 时 在 车 里 睡觉 的 朋友 都 被 和 弄 醒 
T, “她 哪 嘻 着 对 耽搁 的 时 间 和 光亮 表示 抗议 ， 我 尖 叫 
着 说 我 有 了 个 伟大 的 发 现 。 她 不 以 为 然 ， 又 睡 过 去 


穆 利 斯 也 肯定 了 自己 LSD = 的 亲身 试验 对 此 项 发 现 
的 帮助 。 当 被 问 到 药物 是 否 对 他 想 出 这 项 技术 有 所 帮助 
时 ， 他 说 :“ 如 果 我 从 来 没有 服用 过 LSD， 我 还 能 发 明 
出 PCR 吗 ? 我 不 知道 。 我 很 怀疑 ， 我 真 的 很 怀疑 。”3 


物 利 斯 当时 在 一 家 叫 Cetus 的 小 型 生物 科技 公司 工作 ， 

在 一 番 努 力 之 后 ， 他 说 服 公司 相 信 这 一 发 现 的 重要 性 。 
这 对 于 Cetus 公 司 是 个 笠 运 的 决定 ， 因 为 他 们 后 来 把 
PCR 的 专利 以 三 亿美 元 的 高 价 卖 给 了 罗氏 公司 ， 成 为 有 
史 以 来 最 昂 贯 的 一 笔 专 利 交 易 ， 而 称 利 斯 只 得 到 了 一 万 
美元 奖金 。 不 过 在 1993 年 ， 他 倒是 因为 这 项 发 现 获得 了 
诺 贝 尔 化 学 奖 。 四 


PCR 中 有 三 个 与 温度 有 关 的 步骤 〈 见 图 9-1) 。 了 
首先 ， 含 有 需要 扩 增 序列 的 DNA“ 模 板 ” 被 加 热 到 
94C， 使 DNA 双 链 之 间 的 氧 键 断 开 ， 分 开 两 条 DNA 
链 ; 然后 ， 样 本 被 冷却 至 50C ~ 60'C， 让 两 条 “ 引 
物 ” 一 一 与 所 扩 增 区 域 的 开头 和 结尾 相 匹配 的 短 DNA 序 
列 与 已 变 成 单 链 的 模板 DNA 上 的 互补 序列 结合 ， 再 把 
温度 提高 到 72'C， 让 负责 复制 DNA 的 DNA 肥 合 酶 在 两 
条 引物 之 间 合 成 新 链 。 最 后 ， 温 度 再 一 次 升 到 94C， 重 
复 整 个 过 程 。 一 个 典型 的 PCR 反 应 大 约 包 括 30 次 这 样 的 
循环 ， 所 有 循环 都 是 在 一 个 塑料 管 里 ， 在 一 台 能 快速 改 
变温 度 的 “ 热 循环 仪 ”中 进行 。 然 而 ，DNA 聚 合 酶 是 PCR 
的 另 一 个 关键 元 素 ， 因 为 这 里 不 能 使 用 从 大 肠 杆菌 中 提 
取 的 普通 DNA 聚 合 酶 ， 它 在 37C 以 上 就 会 失 活 一 一 人 
类 肠 道 等 大 肠 杆 瑚 所 生活 的 环境 一 般 是 37C 。PCR 使 用 
的 酶 来 自 黄石 公园 沸腾 的 温 果 中 的 一 种 叫 水 生 栖 热 菌 的 
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图 9-1 PCR 循 环 中 三 个 与 温度 有 关 的 步骤 


PCR 人 代表 了 哮 热 细 于 生日 质 的 一 种 非常 专门 的 用 
途 ， 那 么 吐 极 生物 还 有 更 一 般 的 实用 价值 吗 ? 责 国威 尔 
士 班 戈 大 学 研究 这 类 生命 体 的 彼得 :七 雷 申 (Peter 
Golyshin) 显然 认为 答案 是 肯定 的 。“ 化 学 合成 经 常 是 
在 高 温 、 高 压 、 高 浓度 的 严酷 条 件 下 进行 的 ，” 他 
说 , “我 们 预期 ， 在 恶劣 环境 中 生活 的 微生物 产生 的 酶 
可 以 在 这 些 工业 过 程 中 用 作 催 化 剂 。”= 不 幸 的 是 ， 很 
多 哮 极 微生物 被 证 明 很 难 通 过 我 们 久 经 考验 的 微生物 学 
技术 在 实验 室 中 塔 养 起 来 。 这 可 能 是 因为 标准 塔 养 基 ， 
即 实 验 室 中 培养 细菌 所 用 的 富 含 营养 的 “果冻 *”， 没 有 包 
含 它 们 所 生长 的 自然 环境 中 的 其 他 的 微生物 ， 而 嗜 极 微 
生物 似乎 部 分 依赖 其 他 微生物 物种 的 代谢 副 产 物 。 


芯 雷 申 说 ， 避 开 这 个 问题 的 一 种 方法 是 , “OPE 
试用 常规 方法 培养 这 些微 生物 ， 我 们 可 以 只 提取 它们 的 
DNA， 在 酵母 或 大 肠 杆 菌 等 物种 中 表达 它们 的 基因 ， 
看 它们 是 否 有 转化 底 物 的 活性 ”。 EREL FEER 
高 的 环境 是 海洋 ， 如 希腊 米 洛 斯 品 附 近 的 因 火 山形 成 的 
海底 热 果 周围 。 法 国 布雷 斯 特大 学 的 穆罕默德 .页 巴 
(Mohamed Jebbar) 一 直 在 从 这 些 热 录 口 采集 微生物 。 
他 说 ;:“ 深 海 海 床 的 平均 深度 是 3 800 米 ， 所 以 我 们 需要 
非常 庞大 和 复杂 的 设备 来 探索 这 些 遥 远 的 区 域 。”= 然 
而 ， 这 些 研究 可 能 会 有 重大 的 潜在 应 用 价值 ， 因 为 从 这 
些微 生物 中 提取 的 酶 可 能 可 以 用 来 降解 植物 或 农业 、 城 
市 废弃 物 中 的 纤维 素 等 材料 ， 用 以 制造 生物 能 源 ;， 嗜 极 
生物 还 有 可 能 成 为 分 解 恶性 肿瘤 的 生物 催化 剂 。 


寻找 新 的 嗜 极 微生物 的 做 法 遵循 的 理念 是 ， 我 们 可 
以 在 大 目 然 伟大 的 多 样 性 中 找到 一 些 非 同 寻 闸 的 生命 
体 ， 把 它们 的 一 些 生物 特性 拿 来 用 作 工 业 或 医疗 用 途 。 
毕竟 我 们 已 经 有 了 一 个 先例 ， 即 现代 医学 种 类 繁多 的 、 
不 可 或 缺 的 抗生素 ，= 它 通常 是 微生物 合成 的 天 然 产 
物 。 细 阔 会 产生 能 杀 死 细 阔 的 物质 ， 这 在 听 起 来 可 能 
些 奇 怪 ， 但 它们 这 样 做 是 为 了 在 与 其 他 细菌 苋 搜 资源 时 
获得 优势 。 抗 生 系 使 得 我 们 能 够 与 有 害 的 细 雷 作战， 彻 
底 改 变 了 我 们 治疗 感染 的 方法 ， 也 为 尽 可 能 降低 手术 中 


的 感染 概率 提供 了 一 项 关键 的 预防 措施 。 不 壮 的 是 ， 驶 
像 我 们 在 第 七 草 中 看 到 的 ， 抗 生 素 也 是 一 把 双 刃 剑 ， 
为 细 凋 已 经 演化 出 阻碍 抗生素 生效 的 方法 ， 很 多 有 害 细 
函 对 抗 生 系 的 耐 党 性 都 变 得 越 来 越 强 。 我 们 急需 新 的 抗 
HERR 


最 丰富 的 新 抗生素 的 潜在 来 源 之 一 是 普通 的 土 : 一 
克 土 中 含有 的 细菌 数量 比 全 球 人 口 还 多 。= 在 实验 室 中 
培养 土壤 细菌 的 困难 一 直 是 开发 抗生素 潜能 的 阻碍 ， 但 
是 最 近 ， 美 国 东 北大 学 的 金 : 刘 易 斯 Kim Lewis) 团队 
建立 了 一 种 “土壤 旅馆 ;“"'， 能 够 为 土壤 的 细 范 居民 复制 出 
土壤 的 化 学 组 分 。 三 他 们 用 这 种 方法 发 现 了 25 种 新 抗 生 
系 ， 其 中 一 种 叫 泰 斯 巴 汀 ， 它 能 像 传统 抗 生 系 一 样 迅 速 
杀 和 死 某 些 细 画 ， 也 成 功 地 在 不 产生 毒 副 作用 的 情况 下 治 
好 了 被 细菌 感染 的 小 鼠 。' 二 爱丁堡 大 学 的 马克 : 伍 尔 豪 
斯 (Mark Woolhouse) 对 此 项 研究 评论 道 : “任何 关于 
新 抗 生 系 的 报道 都 是 好 兆头 ， 但 《这 项 研究 ) EREE 
动 的 是 这 种 诱 人 的 前 景 ， 也 许 这 项 发 现 只 是 冰山 一 
TA esrcsi 使 用 这 些 最 新 的 技术 ， 我 们 可 能 会 发 现 更 多 ， 也 
许 是 非常 多 新 的 抗生素 。”3 


这 束 古 海底 深 处 和 我 们 脚下 的 土地 强 仿 的 潜能 。 不 
过 ， 还 是 有 越 来 越 多 的 科学 家 不 满足 于 研究 现 有 的 生命 


形式 ， 认 为 设计 新 生命 体 的 时 机 已 经 成 熟 。 所 以 ， 在 基 
因 组 编辑 技术 章 新 对 现 有 物种 的 遗传 操作 之 时 ,， “合成 
生物 学 ?的 计划 再 进一步 ， 从 零 开 始 ， 重 新 设计 生命 。 


up 


成 生命 密码 


雷 格 : 文 特 尔 是 这 个 方向 的 先驱 之 一 。 他 曾 领导 
团队 参与 首次 测序 人 类 基因 组 的 计划 ， 之 后 又 领导 了 多 
个 生物 科技 项 目 ， 包 括 我 们 在 第 五 章 提 到 的 对 用 于 异种 
移植 的 转基因 猪 的 开发 ， 但 他 的 一 个 主要 兴趣 点 是 合成 
生物 学 。2010 年 ， 文 特 尔 宣布 在 耗资 4 000 万 美元 ， 聘 
用 20 位 科学 家 共同 工作 了 十 几 年 之 后 ， 他 和 同事 创造 出 
世界 上 第 一 个 人 工 合成 的 生命 体 。 忆 这 当然 是 一 个 非 同 
凡响 的 成 就 : 文 特 尔 团队 取得 了 一 种 叫 丝 状 支原体 的 现 
有 细菌 的 完整 基因 组 序列 ， 并 用 实验 室 的 化 学 试剂 从 头 
合成 了 这 个 基因 组 。 然 后 ， 他 们 把 它 插入 一 个 自身 基因 
组 已 被 去 除 的 细菌 细胞 内 ， 最 后 表明 ， 人 工 基 因 组 可 以 
使 它 自己 和 它 所 在 的 细胞 进行 复制 和 传代 。 研 究 者 还 做 
了 一 个 小 改变 ， 在 这 个 基因 组 中 加 入 了 额外 的 “水 印 ” 序 
列 ， 就 像 给 这 种 新 生命 体 署 名 一 样 。 


人 们 对 于 这 个 创造 的 创新 性 有 不 同 的 看 法 。 牛 嫂 大 


学 的 生物 伦理 学 家 朱 利 安 : 瑟 武 列 斯 库 ulian 
Savulescu) 认为 :“ 文 特 尔 正在 推 开 人 类 历史 上 最 深 偿 
的 一 同门 ， 甚 至 有 可 能 在 舰 探 人 类 的 命运 ..….... 他 正在 癌 
神 的 角色 走 去 : 创造 大 上 自然 中 永远 不 可 能 存在 的 人 工 生 
命 。” = 也 有 人 更 具 批 判 性 地 指出 ， 要 真正 创造 合成 生 
命 体 ， 文 特 尔 的 团队 需要 做 的 不 仅 是 复制 出 现 有 的 目 然 
存在 的 基因 组 ， 也 需要 合成 出 细胞 壁 、 细 胞 膜 和 细胞 质 
ANAM. 三 


虽然 “ 细 示 不 只 是 基因 组 ”的 批评 是 合理 的 ， 但 我 们 
也 要 承认 ， 文 特 尔 和 同事 的 长 期 目标 一 直 都 不 是 局 限于 
人 工 合成 现 有 的 细菌 基因 组 并 表明 它 可 以 在 另 一 个 细菌 
的 空 壳 中 复制 传代 而 已 ， 这 本 来 束 只 是 计划 的 第 一 阶 
段 。 更 大 的 计划 是 把 生命 剥离 到 只 剩 下 它 必 需 的 内 核 ， 
然后 才 可 以 在 上 面 加 上 真正 办 新 的 基因 组 元 件 。 束 像 文 
特 尔 本 人 所 说 :“ 一 旦 我 们 有 了 最 基本 的 骨架 ， 我 们 可 
以 把 别 的 东西 往 上 加 。”= 要 构建 这 样 的 “最 简 基 因 
组 ”， 我 们 先 要 定义 它 ， 而 这 正 是 2015 年 8 月 ， 加 利 福 尼 
亚 大 学 革 地 亚 哥 分 校 的 们 恩 哈 德 : 由 和 尔 松 〈Bernhard 
Palsson) 带领 的 团队 所 完成 的 事情 。 了 


由 和 尔 松 的 团队 拿 来 很 多 具有 不 同 基 因 组 的 细 梢 物 
种 ， 在 各 种 各 样 的 、 有 不 同 营养 条 件 的 环境 中 建立 它们 


的 生长 模型 。 研 究 者 说 ， 这 种 做 法 能 够 “强迫 细胞 使 用 
多 种 生物 化 学 通路 。 通 过 寻找 ..……: 在 所 有 模拟 的 条 件 下 
都 表达 的 基因 ， 我 们 选 出 细胞 在 任何 营养 条 件 下 都 要 使 
用 的 基因 ”。' 这 项 研究 最 终 得 出 的 是 一 套 细 菌 永远 都 
需要 的 基因 、 反 应 和 过 程 。 这 个 最 简 的 定义 对 将 来 创造 
有 实用 价值 的 合成 细菌 会 很 关键 ， 因 为 根据 参与 此 项 研 
究 的 劳伦斯 : 杨 (Laurence Yang) 所 说 , “通过 确定 细胞 
中 永远 需要 存在 的 、 维 持 生命 所 必需 的 基因 和 功能 ， 我 
们 可 以 开始 用 新 的 方法 设计 细胞 ， 在 不 牺牲 细胞 健康 的 
前 提 下 ， 最 优化 所 需 产 物 的 生产 ”。 = 当然 ， 现 在 的 关 
键 问 题 变 成 了 什么 样 的 新 元 件 应 该 被 加 到 文 特 尔 的 “最 
基本 的 骨架 * 上 ， 来 提供 有 实用 价值 的 新 功能 。 


对 于 工业 和 医疗 有 洪 在 用 处 的 不 只 有 细 阔 。 人 类 细 
胞 与 细 阔 的 不 同 之 处 在 于 ， 我 们 的 基因 组 被 包围 在 细胞 
核 之 中 ， 它 的 核 腊 把 DNA 与 细胞 质 分 隔 开 来 。 细 胞 核 
是 所 谓 真 核 生物 的 特征 ， 细 落 则 被 称 为 原核 生物 。 所 有 
复杂 的 多 细胞 生物 都 是 真 核 生 物 ， 但 真 核 生 物 也 有 单 细 
胞 的 ， 最 有 名 的 就 是 酵母 。 我 在 第 一 章 中 提 到 过 ，12 
000 年 前 开始 的 农业 间 命 的 核心 内 容 是 首次 在 固定 地 扣 
培育 农作物 ， 并 驯化 用 于 食用 的 野生 动物 。 但 是 ， 简 单 
的 酵母 也 在 那 时 对 人 闫 社会 产生 很 大 的 影响 ， 因 为 它 使 
人 们 得 以 生产 啤酒 、 发 酵 面 包 。 


令 人 惊讶 的 是 ， 虽 然 我 们 已 经 习惯 了 把 面包 看 作 一 
种 有 益 的 主食 ， 而 把 啤酒 看 作 带 有 菲 恶 感 的 享受 ， 但 最 
近 的 证 据 表 明 ， 啤 酒 的 发 明 远 在 人 类 开始 发 醇 面 包 之 
前 。 己 发 酵 面包 的 发 明 甚 至 可 能 只 是 个 意外 ， 也 许 是 某 
个 老 烘 焙 师傅 一 一 可 能 还 有 点 儿 醉 ， 不 小 心 把 啤酒 酒 到 
了 一 批 面 团 上 ， 人 偶然 发 现 酵 母 能 使 面包 膨胀 起 来 。 一 些 
科学 家 其 至 提出 ， 啤 酒 在 文明 的 建立 中 也 扮演 着 关键 角 
色 。 加 拿 大 伯 纳 比 市 的 西蒙 弗 雷 译 大 学 的 考古 学 家 布 赖 
恩 : 海 登 〈Brian Hayden) 友 现 ， 科 广泛 认为 是 农业 的 发 
明 者 的 纳 图 夫人 曾经 试 过 酿造 啤酒 。 = 海 登 相 信 ， 当 人 
们 开始 意识 到 啤酒 中 酒精 的 效果 时 ， 它 就 变 成 了 宴会 等 
社交 聚会 的 核心 组 成 部 分 ， 间 接地 巩固 了 人 与 人 之 间 的 
关系 ， 启 发 了 创造 力 。 政 治 讨论 可 能 也 是 在 这 些 聚 会 中 
发 生 的 ， 这 种 讨论 对 于 权力 机 构 的 建立 很 重要 。“ 并 不 
是 哟 酒 和 酿酒 本 号 促成 了 教化 的 开端 ，” 海 登 襄 ，“ 是 这 
种 宴会 的 背景 把 啤酒 和 复杂 社会 的 出 现 联系 在 了 一 
起 。 ”过 


酵母 时 至 今日 仍 是 酿酒 和 人 烘焙 的 必 备 之 物 ， 而 它 在 
生物 科技 中 也 有 重要 的 用 处 。 因 为 虽然 细 梢 在 生产 人 胰 
怠 素 等 生物 医学 过 程 中 很 有 用 ， 但 原核 生物 和 真 核 生 物 
的 细胞 对 于 已 合成 蝇 日 质 的 修饰 方式 人 不同， 这 束 意 味 看 
在 一 些 情 况 下 我 们 只 有 可 能 用 真 核 生物 来 产生 医用 的 、 


有 生物 活性 的 蛋 日 质 。 所 以 ， 研 究 者 不 仅 有 兴趣 产生 人 
工 合成 的 细 阔 ， 也 想 在 酵母 中 实现 同样 的 事情 。 最 近 ， 
人 们 实现 了 通 向 这 个 目标 的 重要 一 步 一 一 纽约 大 学 的 杰 
RAA Jef Boeke) 带领 团队 用 实验 室 中 的 化 学 试剂 
合成 出 一 条 酵母 染色 体 。 三 人 类 有 23 对 染色 体 ， 而 酵母 
有 16 条 ， 们 死 团队 合成 的 是 第 9 条 。 但 是 ， 与 文 特 尔 创 
造 了 一 份 丝 状 文 原 体 基 因 组 的 完美 找 贝 不 同一 一 除了 我 
们 提 到 的 遗传 水印”， 们 殉 决 定 精简 酵母 的 合成 基因 

组 。 为 此 ， 他 们 略 去 了 染色 体 中 一 般 认 为 对 酵母 功能 不 
重要 的 “二 圾 ”区 域 ， 比 如 重复 的 DNA 元 件 和 真 核 生物 

基因 中 穿插 的 “内 含 子 ">。 了 


因为 现在 人 们 正在 辩论 一 些 被 归 为 “垃圾 ”的 基因 组 
区 域 ， 是 否 真 的 像 人 们 之 前 想 的 那么 无 用 ， 伯 元 的 研究 
也 征 在 酵母 中 测试 这 些 元 件 功能 的 一 种 重要 的 方法 。 这 
个 谍 题 另 一 个 创新 之 处 是 合成 酵母 染色 体 团 队 的 人 员 组 
成 。 伯 元 最 初 研究 了 一 下 请 公司 合成 染色 体 的 各 部 分 要 
化 多 少 钱 ， 结 果 得 到 了 一 个 高 昂 的 报价 ， 所 以 他 决定 答 
试 一 种 更 省 钱 的 方法 一 一 包括 在 约 朝 ' 霍 普 金 斯 大 学 开 
授 一 门 “ 建 造 基因 组 ”的 本 科 生 课程 。 = 结果， 收效 显 
H: 每 名 学 生 负 责 生 成 染色 体 中 的 一 段 ， 也 就 是 把 
DNA 合 成 仪 生成 的 短 DNA 拼 接 在 一 起 ， 变 成 越 来 越 长 
的 厂 段 。 最 后 ， 一 整 条 合成 染色 体 就 这 样 产 生 了 。 作 为 


对 他 们 努力 的 回报 ， 很 多 本 科 生 都 成 为 这 篇 在 2014 年 3 
月 《科学 》 杂 志 上 发 表 的 、 描 述 合成 过 程 论文 的 共同 作 
者 。 


合成 了 精简 染色 体 以 后 ， 伯 克 团 队 把 它 插入 了 一 个 
己 补 移 除 9 号 染色 体 的 酵母 细胞 中 。 虽 然 这 个 答 代 染色 
体 是 经 过 修改 的 ， 但 含有 合成 染色 体 的 酵母 细胞 与 正 管 
酵母 生长 得 一 样 好 。“ 神 奇 的 是 ， 这 个 总 共有 25 万 个 碱 
基 对 的 染色 体 中 ， 有 5 万 多 个 碱 基 对 被 我 们 删除 、 插 入 
或 改变 了 ， 但 它 还 能 正常 工作 ，” 们 死 说 , “这 算是 个 了 
不 起 的 结果 。”= 不过， 构建 一 条 合成 酵母 染色 体 只 是 
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括 本 科 生来 合成 其 他 15 条 染色 体 的 精简 版 ， 从 而 组 成 整 
个 醇 母 基因 组 。 他 们 的 目标 是 在 2017 年 之 前 完成 所 有 染 
色 体 的 人 工 版 本 ， 然 后 在 之 后 的 几 年 中 把 整个 合成 基因 
组 装 到 一 个 酵母 细胞 之 中 。 伦 敦 帝国 理工 学 院 的 汤姆 : 
RAS (Tom Ellis) 是 们 殉 的 合作 者 之 一 ， 他 现在 正在 
用 与 伯 克 类 似 的 方法 合成 酵母 的 11 写 染色 体 。 埃 利 斯 把 
这 个 项 目 看 作对 昂贵 的 、 工 三 规模 的 合成 生物 学 的 回 
击 。 他 说 ;“ 这 是 以 学 术 界 的 、 开 源 的 方式 对 文 特 尔 的 
方式 给 予 回应 : 我 们 建立 了 一 些 本 科 生 的 实验 室 ， 他 们 
能 做 得 一 样 好 。” 2) 


从 根本 上 说 ， 伯 元 把 产生 具有 全 人 工 合成 的 基因 组 
的 酵母 细胞 视 为 一 种 测试 ， 从 中 我 们 可 以 得 知 酵母 基因 
组 的 哪些 部 分 是 必需 的 ， 而 又 有 哪些 吸引 人 的 新 功能 
以 在 不 扰乱 细胞 整体 功能 的 条 件 下 加 上 去 。 文 特 尔 和 他 
的 同事 也 的 确 赞 贡 了 这 个 项 目 和 它 的 目标 ， 他 说 : “这 
项 工作 是 大 范围 分 解 或 精简 其 他 染色 体 的 序幕 ， 也 是 对 
其 可 行 性 的 证 明 。”3 以 此 为 目标 的 科学 家 还 有 新 加 坡 
国立 大 学 的 马 修 .沃克 : 张 (Matthew Wook Chang) 。 马 
修 和 他 的 团队 接受 了 创造 酵母 15 号 染色 体 的 任务 。 他 
说 :“ 我 们 的 整个 前 提 是 把 染色 体 减 小 到 只 留 下 必需 的 
东西 ， 并 引入 可 选 元 件 ， 让 我 们 能 够 设计 、 改 造 和 演化 
这 个 基因 组 。”= 这 个 项 目 背后 的 一 个 重要 理念 是 基因 
组 可 以 被 拆 分 成 各 种 部 件 的 观点 ， 这 些 基因 组 的 部 件 被 
称 为 “生物 积木 ">。 = 就 像 乐 高 积木 可 以 被 拼 在 一 起 ， 组 
成 各 种 复杂 的 结构 一 样 ， 生 物 积木 一 一 包括 编码 皇 白 质 
的 DNA 序 列 、 局 动 子 、 增 强 子 等 调控 区 域 ， 可 以 被 拼 
在 一 起 来 组 成 新 基因 组 ， 成 为 全 新 的 生命 形式 的 遗传 基 
fiio (2) 


人 工 酵 母 细胞 可 能 产生 什么 样 的 实用 价值 也 是 个 重 
要 的 问题 。 酵 母 可 以 被 改造 来 产生 新 的 抗生素 、 药 物 、 
食品 ， 或 者 服装 和 建筑 的 新 材料 ， 这 些 都 是 它 的 潜能 ， 
但 伯 克 认 为 ， 很 多 科学 家 和 工程 师 仍然 需要 理解 如 何 利 


用 人 工 生命 的 真正 潜力 。 他 说 :“ 它 几乎 是 一 项 超前 于 
这 个 时 代 的 技术 。*” 在 研讨 会 上 做 报告 时 ， 伯 殉 经 常 问 
听众 : “我 可 以 制造 100 万 个 碱 基 以 内 的 任何 东西 ， 那 么 
我 应 该 制造 什么 ， 为 什么 ? ”但 们 死 说， 愿意 跳出 来 提 
出 想法 的 人 少 得 怀 人 ,“ 大 家 还 不 适应 这 种 思考 方式 ”。 


险 殉 尼 的 生物 黑客 


里 然 很 多 人 可 能 缺少 为 合成 生物 学 提出 新 帘 用 途 的 
知识 或 胆量 ， 一 场 规模 尚 小 却 正 在 不 断 发 展 的 “生物 黑 
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脑 上 的 信息 的 人 ， 但 它 的 本 意 是 指 改编 已 有 技术 来 创造 
新 事物 ， 或 赋予 日 事物 新 用 途 的 人 。 “生物 黑客 ? 则 指 的 
是 在 业余 时 间或 的 生物 技术 ， 并 致力 于 创造 新 的 生命 形 
式 的 人 ， 是 一 场 新 兴 的 “上 自己 动手 的 生物 学 ”(〈 生 物 
DIY) 运动 的 一 部 分 。' 二 卡塔尔 :加 维 (Cathal 

Garvey) ， 一 名 来 自 都 柏林 的 生物 黑客 ， 相 信 “ 生 物 黑 
客 或 者 生物 DIY， 一 定 是 现在 最 令 人 激动 的 、 最 活跃 的 
亚 文化 之 一 ”。 = 生物 黑客 运动 的 成 员 每 月 付 一 小 笔 钱 
来 承担 维持 共享 实验 室 所 需 的 租金 、 试 剂 和 仪器 的 花 


费 ， 这 些 实验 室 以 经 济 实 患 的 价格 癌 任 何 对 生物 技术 感 
兴趣 的 人 开放 。 三 


在 2010 年 时 ， 全 世界 只 有 屈指 可 数 的 几 家 生物 黑客 
小 组 ， 但 在 2016 年 ， 已 经 增长 到 了 70 多 家 ， 允 布 美国 、 
欧洲 、 加 拿 大 、 澳 大 利 亚 、 南 美和 亚洲 。. 三 伦敦 的 一 个 
生物 黑客 小 组 位 于 一 家 叫 生 物 黑客 空间 的 实验 室 中 ， 这 
家 实验 室 ， 粗 略 来 算 的 话 ， 正 好 位 于 哈 克 尼 。' 引 32015 
年 3 月 ， 英 国 健康 与 安全 执行 局 把 生物 黑客 空间 注册 
为 “转基因 中 心 3266” 一 一 英国 第 一 家 人 允许 任何 人 尝试 遗 
传 工 程 的 实验 室 。 生 物 黑客 空间 有 约 20 名 常 驻 成 员 ， 他 
们 来 自 不 同 的 背景 ， 几 乎 没 人 接受 过 科研 训练 。 三 生物 
黑客 空间 的 项 目 各 种 各 样 ， 从 制造 转基因 细菌 ， 到 创造 
新 的 艺术 形式 ， 再 到 修改 酵母 来 制造 新 的 “ 精 酿 啤酒 ”。 


另外 一 个 生物 黑客 小 组 叫 生物 好 奇 心 ， 位 于 加 利 福 
尼 亚 州 的 森 尼 维尔 。 与 其 他 生物 黑客 一 样 ， 生 物 好 奇 心 
的 成 员 对 于 CRISPR/CAS9 技 术 带 来 的 可 能 性 很 有 热 
情 ， 部 分 是 由 于 它 的 精准 度 ， 但 也 因为 它 非常 快速 、 便 
宜 ， 容 易 上 手 ， 是 业余 生物 技术 学 家 的 理想 技术 。 和 生物 
好 奇 心 的 成 员 之 一 ， 约 畏 : 索 院 (Johan Sosa) ， 是 一 名 
IT 咨询 师 ， 他 已 经 在 使 用 基因 组 编辑 技术 了 。 他 
说 :“ 现 在 ， 我 们 在 生成 编辑 酵母 基因 组 要 用 的 同 导 


RNA. ” 他 们 使 用 这 项 技术 的 目的 之 一 是 实现 “真正 的 
素食 奶 酷 * 项 目 ， 这 个 项 目的 目标 是 改造 酵母 ， 让 它 生 
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虽然 是 由 业余 人 士 经 营 ， 和 生物 黑 客 小 组 也 经 常 从 专 
业 生 物 学 家 那里 寻求 建议 。 比 如 ， 伦 敦 大 学 学 院 的 合成 
生物 学 家 达 伦 :内 斯 贝 思 (Darren Nesbeth) Wi% EITE 
康 和 安全 问题 指导 过 生物 黑客 空间 的 成 员 们 。 “他 们 现 
在 得 到 了 英国 健康 与 安全 执行 局 颁发 的 转基因 执照 ， 其 
中 有 组 成 安全 小 组 的 要 求 ，” 他 说 , “这 里 的 组 织 架 构 和 
指导 规范 与 高 校 中 的 实验 室 相 当 。”= 尽 管 有 这 些 安 全 
音 施 ， 生 物 黑 客运 动 还 是 吸引 了 安全 部 门 的 注意 ， 这 也 
是 意料 之 内 的 事 。FBI 和 美国 国防 部 已 经 与 生物 好 奇 心 
小 组 取得 联系 ， 派 人 到 他 们 实验 室 去 了 。“ 一 开始 他 们 
经 党 来， 正式 的 访问 至 少 一 月 一 次 ，” 生 物 好 奇 心 小 组 
的 社区 主管 玛丽 亚 . 碍 维 斯 (Maria Chavez) 说 , “但 我 
不 清楚 他 们 非 正式 地 来 过 多 少 次 。” 己 


职业 科学 家 对 此 反应 不 一 。 感 染 性 疾病 教授 、 斯 坦 
福 大 学 国际 安全 与 合作 中 心 主任 戴 维 : 雷 尔 曼 (David 
Relman) 说 : “我 觉得 ， 我 们 不 想 要 一 个 不 受 管理 和 监 
#8 (CRISPR/CAS9) 技术 的 自由 从 业者 群体 。”= 相 
反 ， 达 伦 : 内 斯 贝 思 认为 ， 生 物 黑 客运 动 可 以 帮助 改变 


这 种 “遗传 工程 只 能 由 高 校 中 的 学 者 进行 ”的 认 知 。 他 
说 : “我 把 它 看 作 一 种 使 科学 在 大 众 面前 去 神秘 化 的 途 
Z. = 当然 ， 吸 引 很 多 人 成 为 生物 黑客 的 一 点 是 ， 它 
可 以 帮助 人 们 更 自由 地 接触 到 科学 的 专门 技能 。 旧 人 金山 
湾 区 相 林 盖 姆 的 乔 赛 亚 : 袭 纳 〈Josiah Zayner) 就 声 
H: “我 想 要 使 科学 民主 化 。"* 左 臂 还 文 着 "Build 
Something Beautiful”( 建 些 美 丽 的 东西 吧 ) ”的 你 纳 已 
经 通过 众 筹 募集 了 46 000 多 美元 ， 使 公众 只 花 120 美 元 
就 能 买 到 CRISPR/CAS9 工 具 盒 。 = 
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纳 是 从 个 人 电脑 的 先驱 那里 得 到 的 灵感 ， 他 们 一 些 现在 
看 来 具有 传奇 性 的 想法 和 实验 束 是 通过 当时 像 “家 酸 计 
算 机 俱乐部 ”这 样 的 小 组 分 享 的 。 = 生物 DIY 运 动 与 生 
物 积 木 等 项 目 也 是 紧密 的 同盟 一 一 生物 积木 项 目 在 帮助 
创造 合成 生物 学 的 标准 “零件 ” 套 准 的 同时 ， 也 致力 于 让 
这 些 产品 对 任何 想 要 使 用 它们 的 人 开放 。 = 虽然 生物 黑 
客 目 前 还 只 是 对 现 有 生物 ， 尤 其 古 细 落 和 酵母 进行 细微 
的 修改 ， 但 他 们 看 起 来 很 有 可 能 会 在 将 来 对 生物 体 做 出 
更 激进 的 改变 。 
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虽然 创造 人 工 染 色 体 的 计划 看 起 来 很 宏伟 ， 但 并 不 
是 每 个 人 都 满足 于 把 合成 生物 学 局 限 在 对 使 用 现 有 遗传 
密码 的 生物 创造 上 。 人 们 还 有 一 个 更 宏伟 的 目标 : 创造 
出 一 种 新 的 、 可 以 目 我 复制 的 核酸 系统 ， 使 用 不 同 于 现 
在 地 球 上 所 有 生物 共用 的 遗传 密码 。 了 吏 像 我 们 在 第 二 章 
中 看 到 的 ， 正 党 的 遗传 密码 由 4 个 DNA 字 母 组 成 一 一 
A, C, G, T 4 个 碱 基 ， 在 双 螺旋 中 ，A 与 T 配 对 ，G 与 
C 配 对 ， 它 们 编码 了 组 成 蛋白 质 的 20 种 氨基 酸 。 三 除了 
用 U 这 个 碱 基 蔡 换 了 DNA 中 的 T 以 外 ，RNA 在 本 质 上 也 
是 一 样 的 。 重 要 的 是 ， 尽 管 地 球 上 的 物种 数量 庞大 无 
比 ， 从 小 小 的 流感 病毒 到 人 类 ， 所 有 的 生命 体 都 共享 同 
一 套 遗 传 密码 。 但 是 ， 这 一 点 可 能 很 快 束 要 被 人 们 大 量 
重新 设计 生命 的 笠 试 改变 了 。"“ 制 造 由 多 于 20 种 氨基 酸 
组 成 的 蛋白质 〈 可 能 30 种 或 40 种 ) 要 求 我 们 跳出 思维 定 
式 ， 不 拘泥 于 标准 的 遗传 密码 。” 加 拿 大 安大略 省 的 韦 
仕 敦 大 学 的 分 子 生物 学 家 帕 特 里 元 : 奥 多 诺 鹤 (Patrick 
O’Donoghue) 说 。= 哈 佛 大 学 的 乔治 : 丘 奇 和 耶鲁 大 学 
的 法 伦 : 艾 萨克斯 (Farren Isaacs) 领导 的 团队 开创 了 一 
种 跳出 思维 定式 的 方式 。 他 们 修改 了 遗传 密码 ， 让 和 它 能 
产生 额外 的 宽 基 酸 。 


为 了 实现 这 个 成 就 ， 研 究 者 操纵 了 遗传 密码 的 元 素 
之 一 ， 即 所 谓 的 “终止 密码 子 ”。 在 第 二 章 中 我 们 提 到 ， 


在 一 条 正在 延长 的 蛋白 质 链 上 ， 下 一 个 加 上 哪个 氨基 
酸 ， 是 由 三 个 DNA 字 母 组 成 的 “密码 子 ” 决 定 的 〈 见 图 
9-2) 。 然 而 ， 除 了 用 密码 子 决 定 氨基 酸 之 外 ， 和 蛋白 质 
翻译 机 堪 还 需要 知道 蛋白 质 序列 从 哪里 开始 ， 到 哪里 结 
束 。 为 此 ， 作 为 基因 CDNA) 和 蛋白质 产物 中 间 体 的 
mRNA 序列 中 也 包含 起 始 密码 子 和 终止 密码 子 的 特殊 三 
联 体 密码 。 = 三 一般， 生物 只 有 一 个 起 始 密码 子 一 一 
mRNA 上 的 AUG， 而 终止 密码 子 则 有 三 个 ，UAG、 
UGAMIUAA, AERA SIS. SAG ISA 
AES, EMER EAD A ER 


第 二 位 碱 基 


U GC A G 
UUU mam UCU UAU pam UGU 半 胱 氨 酸 【U 
(C) 
U UUC ON UCC mam UAC (Y) UGC C 
UUA søm UCA (s) A 
UUG (L) UCG UGG ËM G 
CUU CCU CAU sag CGU U 
c CUC Fee CoC RAR CAC (H) CGC 精 氨 酸 © 
ae CUG CCG CAG (0) CGG G *# 
T AUU ....., ACU AAU 天 冬 酰 胺 AGU 丝氨酸 U 一 
位 ivi (N) : 位 
A AUC a) ACC AAC AGC (9) $ 
碱 HAN ER FER 碱 
AUA ACA “AAA MAM AGA Wam A 
基 AAG (© AGG œ~ W 基 
GUU GCU GAU 天 冬 氨 酸 GGU U 
AAN (D) ae WO 
G GUC aM GCC aam GAC GGC HAM 
GUA ‘V? GCA (,, GAA gam GGA (C) EE 
GUG GCG GAG (E) GGG G 
O 起 始 密码 子 
国 国 终止 密码 子 
括号 内 为 氨基 酸 单字 母 缩写 


图 9-2 三 联 体 密码 及 其 对 应 的 氨基 酸 


丘 奇 、 艾 院 殉 斯 和 他 们 的 同事 去 除了 大 肠 杆 函 全 基 
因 组 中 所 有 的 琥珀 密码 子 ， 并 用 赭石 密码 子 普 代 了 它 。 
这 束 意 味 看 政 珀 密码 子 不 会 再 扮演 终止 信号 的 角色 ， 而 
可 以 被 重新 插入 集 白 质 的 编码 序列 ， 同 时 需要 插入 基因 


组 的 是 一 种 修改 过 的 转运 RNA。 这 种 类 型 的 RNA 能 够 

匹配 禹 基 酸 和 特定 的 密码 和 于， 把 筑 基 酸 加 到 不 断 延 长 的 
生日 质 链 上 。 研 究 者 设计 的 转运 RNA 可 以 把 一 种 在 目 

然 界 中 不 存在 的 新 型 氨基 酸 加 到 和 集 晶 质 上 ， 于 是 修改 过 
的 细 梢 就 可 以 把 这 种 新 筑 基 酸 整合 到 保 昌 质 序列 

中 。“ 我 们 在 历史 上 首次 表明 可 以 在 基因 组 范围 内 改变 
AGH, "SCRE Sd, “我 们 就 能 够 着 手 向 生物 中 引入 
全 新 的 功能 了 。”3 


事实 上 ， 这 只 是 以 这 种 思路 重新 改造 基因 组 的 诸多 
可 能 性 的 开始 。 遗 传 密码 有 天 然 的 “元 余 性 ”( 见 图 9- 
2) ， 也 就 是 说 一 个 氨基 酸 通 常 是 由 多 于 一 种 三 联 体 密 
码 子 编码 的 ， 三 比如 谷 氮 酰胺 可 以 被 CAA 和 CAG 两 个 
密码 子 编码 。 我 们 可 以 用 与 琥珀 密码 子 相 似 的 方式 征用 
抑 余 的 密码 子 ， 让 它们 编码 新 的 氨基 酸 。 因 此 ， 我 们 就 
可 以 改造 细菌 细胞 ， 让 它 只 用 CAA 编 码 谷 氨 酰 胺 ， 解 
放 的 CAG 束 可 以 用 来 编码 一 种 新 氨基 酸 。 果 然 ， 乔 治 : 
丘 奇 和 他 的 同事 已 经 开始 用 这 种 方法 修改 不 同 的 基因 
了 。2013 年 10 月 ， 他 们 挑选 了 13 个 密码 子 ， 在 大 肠 杆 菌 
的 42 个 基因 中 把 它们 蔡 换 成 编码 相同 氨基 酸 的 其 他 密码 
子 。= 三 虽然 这 些 基 因 的 DNA 序 列 改变 了 ， 但 细胞 产生 
的 重 昌 质 并 没有 改变 。 研 究 者 的 下 一 步 工作 束 是 赋予 这 
些 被 解放 的 密码 子 新 的 含义 。 


这 些 研 究 是 通过 密码 子 的 使 用 来 改动 已 有 的 遗传 密 
人 码 ， 但 还 有 一 种 做 法 更 加 激进 ， 它 的 目标 是 变革 DNA 
编码 本 里 。 为 此 ， 一 些 科 学 家 已 经 努力 创造 出 A、T、 
C、G 以 外 的 外 来 字母 “大 观 园 ”"， 这 些 字 母 也 可 以 以 相 
似 的 方式 配对 和 复制 。 三 有 一 种 配对 叫 作 X-Y 配 对 CX 
和 Y 真 正 的 化 学 名 非常 复杂 ) ， 人 们 现在 用 和 它 创 造 出 了 
叫 作 “XNA” 的 扩展 版 核酸 ， 其 中 的 X 代 表 “xeno”( 寞 
种 ) 。XNA 的 开拓 者 是 史 带 文 :本 纳 (Steven 
Benner) ， 他 是 佛罗里达 州 盖 恩 斯 维尔 的 应 用 分 子 演化 
基金 会 的 一 位 生物 化 学 家 。 本 纳 对 此 的 兴趣 始 于 20 世 纪 
70 年 代 他 攻读 硕士 学 位 的 时 候 ， 那 时 化 学 家 正 开 始 党 试 
合成 能 够 执行 与 目 然 界 中 的 酶 或 抗体 相同 的 功能 ， 但 有 
不 同化 学 结构 的 分 子 。 根 据 本 纳 所 说 ，DNA 人 被 很 大 程 
度 地 忽略 了 。 他 说 :“ 化 学 家 从 设计 的 角度 考虑 了 每 一 
种 分 子 ， 唯 独 没 有 考虑 位 于 生物 学 核心 的 这 一 种 。” 
本 纳 的 兴趣 最 终 为 我 们 市 来 了 第 一 个 XNA 分 子 的 发 
明 。 


他 们 面临 的 主要 难点 是 建立 一 种 能 够 增殖 XNA 的 
复制 系统 。 三 虽然 XNA 像 DNA 和 RNA 一 样 可 以 被 化 学 
合成 ， 但 化 学 合成 仍然 是 相对 低 效 、 易 错 并 且 昂 贵 的 过 
程 。 在 活 细 胞 中 ，DNA 和 RNA 的 复制 是 由 “聚合 酶 ?使 
用 它们 的 组 成 单位 “ 核 背 酸 ” 来 完成 的 。 这 些 聚 合 酶 一 般 


不 会 用 A、C、G、TI 以 外 的 核 童 酸 来 合成 DNA， 或 者 

A、C、G、U 以 外 的 来 合成 RNA。 这 其 中 是 有 原因 的 : 
细胞 需要 尽 可 能 提 融 核酸 复制 的 准确 性 ， 因 此 聚合 酶 被 
演化 为 只 能 精确 识别 这 些 核 芽 酸 ， 不 能 识别 其 他 。 然 

而 ， 通 过 试 错 ， 本 纳 和 同事 发 现 了 一 种 可 以 被 DNA 聚 

合 酶 在 试管 中 复制 的 XNA。 = 


虽然 这 项 工作 是 在 细胞 外 的 体系 完成 的 ， 但 来 自 与 
斯 元 利 普 斯 研究 所 有 联系 的 生物 技术 公司 Synthorx 公 司 
的 弗 洛 伊 德 : 罗 梅 斯 贝 格 (Floyd Romesberg) 和 同事 最 
近 表 明 ， 包 含 X-Y 配 对 的 XNA 可 以 在 细菌 中 成 功 复制 
很 多 代 。 三 所 以 ， 除 了 好 奇 心 之 外 ， 扩 展 DNA 蓝 图 有 
什么 意义 呢 ? 根据 罗 梅 斯 贝 格 的 说 法 ， 这 样 做 有 很 多 原 
因 :“ 人 们 会 问 这 有 什么 大 不 了 ， 我 说 ，' 想 象 一 下 你 只 
能 说 一 门 只 有 4 个 字母 的 语言 '。 那 样 我 们 束 会 很 笨拙 ， 
而 且 它 会 极 大 地 限制 我 们 能 讲 出 什么 样 的 故事 。 再 想象 
一 下 ， 如 果 加 上 两 个 字母 ， 我 们 就 能 写 一 些 更 有 趣 的 故 
Bef. 5) 


在 实际 应 用 中 ， 这 些 故 事 可 能 会 有 很 多 有 趣 的 产 
物 。 比 如 ， 这 些 新 生命 体 可 能 会 成 为 对 生物 医学 有 重要 
意义 的 新 后 白 质 的 来 源 。 我 们 在 第 二 章 看 到 ， 细 梢 产生 
的 人 胰 吕 素 对 治疗 糖尿 病 很 重要 ， 它 也 可 以 用 来 生产 其 


他 重要 的 医用 香 白 质 ， 比 如 促 红细胞 生成 兹 和 治疗 生长 
障碍 的 生长 激素 。 三 但 是 ， 因 为 正常 的 细胞 是 通过 把 仅 
20 种 氨基 酸 聚 合成 长 链 来 合成 重 白 质 ， 它 能 生产 的 和 蛋 日 
质 会 受到 一 定 的 限制 。 我 们 在 本 章 中 己 经 提 到 ，DNA 

中 的 三 联 体 密码 子 决定 了 哪 种 氨基 酸 下 一 个 被 加 到 正在 
延长 的 和 捍 日 质 链 上 。 有 了 额外 的 X-Y 碱 基 对 之 后 ， 这 种 
扩展 的 遗传 密码 理论 上 束 可 以 产生 由 172 种 不 同 的 氨基 
酸 组 成 的 蛋白 质 〈 见 图 9-3) o ORREZ, HARZ 

家 已 经 发 明了 几 和 干 种 人 工 氨基 酸 。 然 而 ， 创 造 氨基 酸 是 
一 回 事 ， 用 它们 来 制造 重 白 质 是 男 一 回 事 一 一 因为 制造 
蛋白 质 需 要 活 细胞 。 斯 克利 普 斯 研究 所 的 生物 学 家 彼得 
BIIK (Peter Schultz) Bi: “HAAG RES A IK 
一 步 的 时 候 ， 化 学 家 真 的 失去 了 能 力 。 和 掉 白 质 分 子 太 复 
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图 9-3 X-Y 碱 基 对 对 遗传 客 码 的 扩展 


他 们 的 目标 是 产生 能 够 制造 这 种 重 白 质 的 细 

菌 。“ 要 建立 一 个 价值 数 十 亿美 元 的 产业 ， 是 的 ， 我 们 
需要 一 个 蛋白 质 ，” 弗 洛 伊 德 . 罗 梅 斯 贝 格 说 ,，“ 我 们 的 
本 垒 打 是 产生 含有 非 天 然 氟 基 酸 的 医用 蛋白 质 的 能 
力 。”=2015 年 8 月 ， 罗 梅 斯 贝 格 和 他 的 同事 宣告 实现 了 
这 个 目标 。“Synthorx 公 司 使 用 完全 天 然 的 细胞 系统 ， 
能 够 以 位 点 特异 性 的 方式 插入 多 种 新 型 氨基 酸 ， 产 生 有 
各 种 性 质 的 、 更 多 样 化 的 乍 日 质 。”Synthorx 公 司 的 
CEO 考 特 - 特 纳 (Court Turner) 说 : “我 们 现在 表明 ， 
人 工 合成 的 碱 基 对 X 和 Y 不 仅 能 够 在 活体 内 复制 ， 也 与 
上 自然 的 细胞 过 程 兼容 ， 因 此 可 以 实现 新 型 重 白 质 的 表 
达 。”= 而 且 ， 根 据 罗 梅 斯 贝 格 所 说 ， 它 使 我 们 现在 能 
人 够 “把 全 新 种 类 的 基 团 加 到 筷 白 质 上 《当然 是 已 验证 的 
有 治疗 效果 的 香 昌 质 ) ， 这 样 做 应 该 不 仅 能 够 优化 已 有 
的 活性 《或 者 原子 的 排列 ， 像 组 合 化 学 中 做 的 那样 ) ， 
还 能 增加 全 新 的 功能 ”。 了 


这 些 新 功能 可 以 让 改造 后 的 细 落 成 为 活体 锤 造 三 ， 
生产 组 合 了 合成 的 和 天 然 的 才 基 酸 的 新 产品 或 材料 ， 比 
如 新 型 集 日 质 药物 等 重要 生物 产品 。“ 它 可 以 是 新 的 药 
物 载体 、 纳 米 结构 、 杀 落 剂 的 基础 。” 法 伦 : 艾 院 元 斯 


说 。= 它 的 潜在 应 用 空间 是 巨大 的 。 人 工 氮 基 酸 可 以 被 
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只 在 余 些 其 他 分 子 存在 的 情况 下 激活 的 酶 ， 这 种 特性 对 
药物 会 很 有 用 。 重 新 编码 也 可 以 辅助 生物 医学 的 研究 : 
我 们 可 以 插入 新 型 氨基 酸 ， 比 如 市 有 痰 光标 签 的 新 型 氨 
基 酸 ， 来 追踪 细胞 过 程 。 = 


这 个 方法 潜在 的 用 途 也 不 止 于 简单 地 创造 一 个 重 日 
质 的 扩展 列表 。 包 括 剑桥 大 学 MRC 分 子 生物 学 实验 室 
的 菲利普 : 霍 利 格 尔 (Philipp Holliger) 在 内 的 科学 家 ， 
对 于 男 一 种 形式 的 XNA 一 一 这 次 是 与 正常 DNA 分 子 在 
化 学 骨架 上 有 所 不 同 的 分 子 ， 能 如 何 成 为 生物 医学 中 重 
要 的 工具 很 感 兴 趣 。' 二 重要 的 是 ， 霍 利 格 尔 和 同事 最 近 
报道 了 一 些 XNA 可 以 形成 三 维 结构 ， 像 蛋白 质 的 酶 一 
样 催化 化 学 反应 。 这 种 XNA 酶 能 够 切割 RNA， 而 因为 
人 们 正 越 来 越 多 地 认识 到 调控 性 RNA 在 人 类 健康 和 疾 
病 中 有 着 重要 的 作用 ， 用 XNA 酶 改变 它们 性 质 的 方法 
可 能 有 重要 的 医疗 潜力 。 根 据 霍 利 格 尔 所 说 ，XNA 的 
一 大 优势 是 它 “ 在 化 学 上 极其 稳定 ， 而 且 因为 它 在 目 然 
界 中 不 存在 ， 就 不 会 被 身体 天 然 的 降解 酶 所 识别 。 因 
此 ， 它 可 能 会 成 为 用 来 干扰 疾病 相关 RNA 的 长 期 治疗 
的 一 种 候选 方案 "”。 宙 


在 作为 催化 剂 的 同时 ，XNA 也 有 和 希望 在 纳米 技术 
中 扮演 重要 角色 。 纳 米 技术 的 目标 是 创造 微型 装置 和 结 
构 ， 这 样 的 装置 可 能 有 无 数 的 应 用 。 =DNA 可 以 被 用 
来 制造 这 类 装置 ， 因 为 我 们 可 以 通过 对 它 施 加 正常 情况 
下 维持 双 螺 旋 的 力 ， 也 融 是 A 和 T，G 和 C 之 间 的 吸引 
力 ， 把 它 诱导 成 各 种 不 同 的 形状 。 加 利 福 尼 亚 理 工大 学 
的 保罗 : 罗 特 蒙 德 (Paul Rothemund) 在 2006 年 首次 展 
示 出 ， 通 过 把 一 条 长 链 DNA 上 的 字母 与 另 一 条 短 链 上 
的 匹配 ， 可 以 把 长 链 钉 在 固定 的 位 置 ， 产 生 罗 特 驼 德 称 
为 “DNA 折 纸 ” 的 三 维 形状 。' 二 这 项 技术 已 经 产生 了 一 些 
有 益 的 实际 应 用 ， 比 如 可 以 在 高 分 辨 京 显 微 拷 术 中 测量 
分 子 间 距离 的 DNA 折 纸 尺 子 。 = 不 过 ， 它 最 令 人 激动 
的 潜在 应 用 ， 也 许 是 创造 具有 灵活 的 关节 和 具有 能 够 连 
接 抗体 或 辣 症 药物 位 点 的 纳米 机 器 人 ， 用 来 治疗 冶 症 等 
MRIKI o 


ARDRE PS ERE: 它们 表面 上 有 
能 够 识别 目标 细胞 表面 受 体 的 结构 ， 在 与 目标 细胞 接触 
之 后 ， 纳 米 机 器 人 中 的 药物 或 抗体 可 以 被 送 到 细胞 周 
围 。 = 而 用 XNA 构 建 纳米 机 器 人 有 可 能 就 可 以 确保 它 
们 不 会 被 人 体 的 防御 机 制 所 降解 。 这 种 可 能 性 让 英国 医 
学 研究 委员 会 分 子 和 细胞 医学 学 科 分 会 主席 由 特 里 元 : 
马 殉 斯 韦 尔 对 霍 利 格 尔 的 发 现 评论 道 :“《〈 这 个 ) 最 新 


进展 提供 了 一 个 诱 人 的 前 景 ， 我 们 可 以 用 人 工 设 计 的 生 
物 零件 作为 起 点 ， 建 立 一 套 全 新 的 更 有 效 、 更 持久 的 疗 
YARIS A. ” 5 


新 的 人 工 生 命 体 


含有 XNA 或 基因 组 受到 大 幅 修 改 的 细 霄 ， 除 了 作 
为 改造 重 日 质 或 核酸 的 来 源 以 外 ， 筷 们 本 身 也 可 能 有 重 
要 的 应 用 价值 。 比 如 ， 创 造 对 吹 阔 体 有 抗 性 的 细菌 可 能 
征 一 项 重要 的 应 用 。 通 过 重新 编码 用 于 工业 生产 酶 、 激 
&、 食 品 等 细菌 的 基因， 研究 者 可 以 阻 断 唆 落 体 的 感 
染 ， 市 省 下 大 量 因 只 落 体 污染 而 废弃 的 材料 。 


tt 


ree 


我 们 之 所 以 可 以 通过 改变 遗传 密码 来 产生 抗 性 ， 是 
因为 病毒 会 使 用 牡 主 的 复制 机 露 和 原材料 ， 即 核 昔 酸 和 
氨基 酸 来 自我 复制 ， 但 在 一 个 基因 组 已 经 说 重新 配置 、 
琥珀 密码 子 不 再 代表 和 集 日 质 终 止 信号 的 细 苗 中， 含有 这 
种 终止 密码 子 的 病毒 基因 整 不 能 正确 表达 ， 也 就 阻止 了 
Tee aR AER, MAAS SIRES. TEE SOB oe 
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性 ， 他 们 报告 说 ， 通 过 把 琥珀 密码 子 重新 分 配给 赭石 密 
码 子 ， 他 们 提高 了 细菌 对 T7 唉 菌 体 感染 的 抵抗 力 。 艾 


Rese: “通过 改变 遗传 密码 ， 我 们 设计 出 了 病毒 抗 
性 。”= 当然， 病毒 基因 组 的 突变 和 对 于 能 在 改造 后 宿 
主 细 落 中 党 殖 的 新 型 病毒 的 目 然 选择 ， 可 能 会 最 终 克 服 
细菌 的 这 种 抵抗 力 。 


含有 额外 X-Y 碱 基 对 的 细 霄 在 研 友 新 型 疫 盏 方面 也 
有 潜在 的 应 用 。 比 如 ， 我 们 也 许可 以 制造 一 个 含有 非 自 
然 DNA 的 结核 杆 阔 ， 它 会 是 一 个 真 的 、 活 的 生物 体 ， 
但 它 没 有 任何 复制 自己 基因 的 原材料 (没有 外 源 的 X 和 
YUE) 。 它 可 以 被 注射 到 人 人 体内， 而 因为 它 没 有 能 
复制 自己 ， 就 无 法 使 人 患 病 。 彼 得 : 舒 尔 次 说 :“ 它 既是 
结核 杆菌 ， 也 是 良性 的 ， 可 以 成 为 完美 的 疫苗 。”3 


馈 大 幅 修 改 遗 传 密码 的 生物 在 没有 新 型 氨基 酸 的 条 
件 下 无 法 楷 殖 这 一 点 ， 也 是 一 个 有 益 的 安全 特点 。 虽 然 
这 些 生物 可 能 会 有 各 种 各 样 的 好 处 ， 但 也 有 人 对 筷 们 逃 
出 实验 室 或 者 工业 生物 反应 器 、 传 播 到 生物 圈 的 后 果 表 
示 忧 情 。 尤 其 是 ， 如 宁 这 些 细 梢 具有 哈 霄 体 耐 党性 ， 相 
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而 ， 研 究 者 认为 这 种 情况 发 生 的 可 能 性 极 低 ， 被 改造 过 
的 生命 体 因为 缺少 制造 重 日 质 所 圳 的 改造 氨基 酸 ， 将 不 
能 在 野外 存活 。“ 这 便 加 上 了 万 一 层 重 要 的 安全 屏 
障 。” 法 伦 . 艾 萨克斯 说 。 = 而 且 ， 虽 然 细 菌 在 野外 分 享 


遗传 信息 的 能 力 很 强 = -抗生素 耐 受 性 迅速 传播 的 原 
因 之 一 ， 但 爱丁堡 大 学 的 生物 技术 学 家 化 角 之 认为 ， 修 
改过 的 细菌 这 样 做 的 可 能 性 更 低 。“ 它 们 不 能 与 野生 型 
交流 ，” 他 说 ,，“ 因 为 “研究 者 〉 所 设计 的 物种 说 的 是 力 
一 种 化 学 词汇 。”= 然 而， 如 果 这 些 修改 过 的 细菌 真 的 
有 一 天 逃 到 了 野外 ， 这 些 屏障 是 噩 有 绝对 保障 ， 是 一 个 
我 们 需要 非常 认真 考虑 的 问题 。 


虽然 我 们 目前 只 在 细 示 中 完成 了 遗传 密码 的 彻 展 转 
换 ， 但 它 的 成 功 提出 了 是 否 有 可 能 把 这 种 方法 应 用 到 更 
末 的 动 植物 中 的 问题 。 因 为 动 植物 的 基因 组 要 复杂 得 
多 ， 目 前 还 没有 人 尝试 这 个 宏伟 的 目标 ,但 索 尔 殉 生 物 
研究 所 的 王 条 及 其 同事 已 经 用 为 一 种 方法 把 新 型 氨基 酸 
引入 了 小 鼠 脑 中 的 蛋白 质 内 。 .= 王磊 想 要 修改 一 个 控制 
钾 离 子 流入 神经 元 的 集 晶 质 通 道 ， 他 论证 道 ， 如 果 可 以 
在 这 个 通道 中 加 入 一 个 在 光 下 改变 形状 的 氨基 酸 ， 那 么 
就 可 以 使 它 的 开启 和 关闭 对 光 产 生 啊 应 。 


里 然 这 个 想法 与 第 三 半 中 提 到 的 光 遗 传 学 手段 有 些 
相似 ， 但 这 里 的 光敏 感性 通道 并 不 是 通过 把 外 源 的 党 类 
基因 插入 小 鼠 的 基因 组 来 实现 的 ， 而 还 是 用 小 鼠 自 己 的 
正 第 情况 下 就 在 神经 元 中 表达 的 通道 。 为 此 ， 王 和 大 的 团 
队 把 编码 了 一 种 修改 后 的 转运 RNA 把 氨基 酸 转 运 到 


正在 延长 的 和 蛋白质 链 上 的 分 子 ) 的 DNA 注 射 入 母体 子 
宫 内 小 鼠 胚 胎 的 脑 中 。' 三 这 种 修改 后 的 转运 RNA 经 过 
设计 ， 可 以 与 非 上 自然 氨基 酸 结合 ， 后 者 也 被 注射 到 了 人 小 
鼠 脑 中 。 他 们 然后 再 用 电 处 理 胚 胎 ， 使 得 神经 元 的 细胞 
膜 暂 时 可 以 让 转运 RNA 和 和 氨基酸 通过 ， 使 细胞 摄 入 这 
些 物质 。 当 小 鼠 出 生 时 ， 它 们 的 一 些 神 经 元 就 含有 了 被 
非 目 然 氨 基 酸 修饰 过 的 蛋白 质 。 


未 来 ， 我 们 也 许可 以 用 基因 组 编辑 拉 术 在 全 基因 组 
光 围 内 修改 复杂 的 多 细胞 生物 的 遗传 密码 。 如 宋 能 做 到 
ta, Bate ey RENEA ts ad AS HE AH E E, 
用 这 种 方法 来 创造 能 够 抵御 病毒 感染 的 复杂 生物 。 即 使 
不 是 应 用 于 活体 动物 ， 而 仅 是 用 于 体外 培养 的 细胞 中 ， 
赋予 动物 细胞 病毒 抗 性 的 方法 对 现在 的 生物 技术 产业 也 
很 有 帮助 。 现 在 ， 在 巨型 生物 反应 融 中 所 培养 的 动物 细 
胞 正在 工业 中 起 到 越发 重要 的 作用 。 比 如 ， 美 国 健 赞 公 
司 用 中 国 仓鼠 卵巢 细胞 生产 伊 米 苷 酶 〈 也 叫 思 而 赞 ) 和 
pB- 半 乳糖 音 酶 “也 叫 法 布 瑞 酶 ) ， 分 别 用 来 治疗 戈 谢 
氏 病 和 法 布 瑞 氏 病 这 两 种 罕见 的 遗传 病 。 节 近 ， 因 为 一 
场 病毒 感染 ， 健 赞 生物 科 技 公司 在 这 两 种 药 的 销售 中 损 
失 了 超过 一 亿美 元 ， 因 为 病毒 感染 阻碍 了 细胞 的 生长 ， 
所 有 的 细胞 必须 被 彻底 蔡 换 掉 。 = 所 以 ， 改 造 中 国 仓鼠 
卵 素 细 胞 的 遗传 密码 、 防 止 病毒 在 其 中 复制 ， 可 能 有 重 


要 的 工业 意义 。 


虽然 改造 体外 培养 细胞 的 基因 组 可 能 是 一 个 近期 的 
目标 ， 而 科学 家 也 在 谈论 创造 遗传 密码 经 过 大 幅 修 改 的 
动 植物 。 具 有 抵抗 任何 类 型 病毒 感染 能 力 的 农作物 和 特 
畜 可 能 会 对 农民 非常 有 吸引 力 ， 上 共有 很 高 的 商业 洪 力 。 
虽然 这 个 目标 比 改 造 细 菌 宏伟 得 多 ， 但 基因 组 编辑 技术 
提高 了 它 的 可 行 性 。 当 然 ， 乔 治 . 丘 奇 相 信 抗 病毒 的 动 
植物 最 终 会 被 创造 出 来 。 他 说 : “这 是 个 挑战 ， 但 并 不 
IAT RM. "ORCL, RARER A BE 
AWA ATE CUIERU EEA. OUR RKM, AAR 
RA REEERE HY RE IT TBE ET 
的 人 ， 无 论 是 常见 的 感冒 、 流 感 ， 还 是 HIV 和 埃 博 拉 等 
致命 病毒 。 虽 然 这 种 情景 在 科学 上 也 许 是 可 行 的 ， 但 它 
是 否 会 被 大 多 数 人 视 为 一 个 受 欢迎 的 新 鲜 事物 还 未 可 
知 。 说 到 这 里 ， 现 在 是 时 候 让 我 们 在 最 后 一 章 中 分 析 ， 
人 类 社会 究竟 应 该 如 何 应 对 我 们 目前 所 描述 的 这 些 神奇 
的 科技 ， 我 们 应 该 讨论 什么 样 的 措施 才能 尽 可 能 地 放大 
它们 有 益 的 潜能 ， 而 减少 在 使 用 它们 的 过 程 中 ， 对 我 们 
自己 和 对 所 有 与 我 们 在 地 球 上 共存 的 物种 造成 危害 的 可 
能 性 ， 无 论 这 种 危害 是 有 心 的 ， 还 是 无 意 的 。 
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力 拓 河 在 西班牙 语 中 是 Rio Tinto， 红 葡萄 酒 是 vino tinto, WA 
词 中 的 “tinto” 为 红色 之 意 ， 力 拓 河 直译 为 “红色 的 河 ”*”， 中 文 别称 红 
酒 河 ， 即 因 文 中 所 说 水 色 像 红酒 而 得 名 。 译 者 注 

200 这 个 数据 出 处 不 明 ， 作 者 引用 的 报道 中 谈 到 ， 这 场 镇 压 中 
的 死亡 人 数 在 历史 上 有 争议 ，13~100 人 的 说 法 都 有 。 译 者 注 

LSD， 是 最 强烈 的 迷 幻 药 。 编者 注 

We bee (Hackney) 是 一 个 地 名 ， 与 “黑客 (hacker) ”在 英文 中 
是 谐音 。 译 者 注 
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重新 设计 地 球 


在 本 书 中 ， 我 们 已 经 过 到 了 很 多 突变 的 生命 体 ， 无 
论 是 目 然 产 生 的 ， 还 是 由 物理 辐射 和 化 学 诱 变 产 生 的 。 
但 是 ， 我 们 的 最 后 一 革 将 从 一 个 幻想 中 的 突变 体 开始 
漫画 书 中 的 超级 英雄 ， 蜂 蛛 侠 。 蜂 蛛 侠 是 一 名 叫 争 
得 :由 殉 的 书 采 子 少年 ， 他 曾 和 被 一 只 放射 性 里 蛛 咬 伤 ， 
因此 变 成 了 有 超 能 力 的 突变 体 人 类 ， 获 得 了 “蜘蛛 的 敏 
捷 和 等 比例 放大 的 力量 "。 = 蜘蛛 侠 的 故事 贴切 地 例证 
了 生物 的 突变 体 有 时 会 具有 的 神奇 特征 ， 但 也 反映 出 他 
所 出 现 的 疹 战 时 代 的 芒 惧 和 成 见 。 这 个 超级 英雄 曾 说 过 
一 句 话 ， 似 乎 格外 切合 本 书 :“ 能 力 越 大 ， 贡 任 越 大 。” 


因为 ， 本 书 中 所 描述 的 新 科技 一 一 基因 组 编辑 技 
术 、 光 遗传 学 、 干 细胞 技术 、 合 成 生物 学 ， 坚 无 疑问 地 
为 人 类 提供 了 史无前例 的 操纵 目 然 的 力量 ， 但 也 提出 了 
我 们 应 该 如 何 负 责任 地 使 用 这 些 力量 的 重要 问题 。 正 是 


因为 这 是 一 个 非常 重要 的 问题 ， 我 们 绝 不 应 该 只 把 如 何 
使 用 这 些 技术 的 问题 留 给 科学 家 去 讨论 ， 而 是 需要 让 大 
众 积极 参与 进来 。 这 一 辩论 只 有 建立 在 事实 和 一 些 真 正 
的 可 能 性 上 ， 才 有 可 能 取得 进展 ， 而 不 能 建立 在 因为 不 
理解 这 些 科 技 背后 的 科学 原理 而 产生 的 忍 惧 和 错 党 上 。 
基于 这 样 的 考虑 ， 我 想 在 这 里 想象 一 些 未 来 可 能 出 现 的 
情景 ， 作 为 一 种 评估 这 些 重新 设计 生命 的 新 方法 的 潜力 
和 风险 的 方式 。 坚 无 疑问 ， 答 试 预 测 现在 的 科学 及 现 将 
如 何 影响 未 来 是 最 困难 的 事 ， 因 为 科学 和 技术 在 飞速 演 
变 ， 一 个 社会 应 对 科学 和 技术 新 突破 的 方式 也 会 被 这 个 
社会 的 本 质 所 影响 。 


这 些 归 根 到 底部 只 是 一 些 猜 测 ， 不 过 我 们 这 个 任务 
己 经 被 一 些 天 才 的 小 次 家 稍微 减轻 了 一 些 ， 因 为 他 们 已 
经 想象 出 新 遗传 技术 可 能 会 带 来 一 些 截 然 不 同 的 未 来 场 
景 。 我 想 先 去 考 碟 两 种 约 想 中 的 景象 一 一 种 是 “科学 
造福 于 社会 ”的 乌托邦 式 的 景象 ， 而 男 一 种 是 “遗传 工程 
把 地 球 变 成 地 狱 " 反 马 托 邦 式 的 景象 ， 然 后 我 们 再 来 评 
估 这 两 种 景象 距离 未 来 科学 潜在 的 发 展 方 回 有 多 远 。 
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第 一 种 景象 是 由 金 : 斯 坦 利 : 罗 宾 进 (Kim Stanley 
Robinson) 在 《火星 三 部 曲 》 (Mars Trilogy) Ze 
的 ， 这 个 红色 星球 的 未 来 移民 为 追求 社会 的 公平 和 平等 
而 进行 了 各 深 的 革命 抗争 ， 从 中 似乎 可 以 看 到 美国 独立 
战争 的 影子 。 = 同时， 地球 上 的 文明 已 经 被 全 球 变 暖 的 
灾难 撕 裂 了 。 发 明基 因 组 编辑 方法 的 是 火星 上 的 反叛 科 
学 家 ， 这 种 方法 能 够 修复 衰老 的 影响 ， 从 而 极 大 地 延长 
人 类 寿命 。 = 活 到 极限 年 龄 的 能 力 在 《火星 三 部 曲 》 中 
主要 被 表现 为 一 种 有 助 于 解放 人 类 的 新 特征 ， 但 罗 宾 进 
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精神 状态 和 关于 存在 的 空虚 感 。 在 《火星 三 部 曲 》 的 后 
面部 分 ， 对 人 类 基因 组 的 操控 使 得 人 们 可 以 呼吸 火星 上 
稀 注 的 大 气 。 虽 然 大 气 本 里 已 经 被 人 们 用 多 种 方式 转化 
过 了 ， 而 且 在 人 们 开始 回 太 阳 系 中 火星 以 外 的 其 他 行星 
和 卫星 移民 时 ， 他 们 上 自 映 被 人 为 地 适应 了 这 些 开拓 地 的 
低 光 线 环境 。 昌 然 这 个 未 来 图 景 中 有 很 多 社会 斗争 ， 也 
表现 了 人 们 对 于 人 类 应 该 多 大 程度 上 为 了 上 自己 的 生存 而 
转变 其 他 星球 的 环境 这 一 问题 的 争执 ， 但 它 对 于 遗传 工 
程 的 描绘 主要 是 正面 的 。 


玛 格 丽 特 : 阿 特 伍德 (Margaret Atwood) 的 “着 糯 亚 
当 三 部 曲 ? 在 这 一 点 上 与 之 截然 相反 。 这 个 系列 的 第 一 
部 小 说 《羚羊 与 秧 鸡 》 (Oryx and Crake) 的 故事 是 由 


主人 公 吉 米 以 倒叙 的 方式 讲述 的 ， 在 一 场 挫 毁 了 人 类 物 
种 的 致命 癌 疫 之 后 ， 他 可 能 是 唯一 的 人 类 幸存 者 。 = 随 
着 故事 的 展开 ， 人 们 逐渐 意识 到 这 并 不 是 一 场 自 然 灾 
难 ， 而 是 由 吉米 的 朋友 格 伦 ， 绰 号 “ 牧 鸡 ”， 发 动 的 一 场 
蓄意 的 恐怖 主义 行动 。 人 们 发 现 被 灭亡 的 这 个 文明 曾 是 
一 个 严重 分 裂 的 所 在 ， 被 雷 吉文 - 埃 森 思 〈Rejooven 
Essence) 、 奥 根 公 司 (OrganInc) ~ 2K ERA 
(HelthWyzer) = 这 样 的 跨国 生物 科技 公司 所 控制 。 身 
鸡 虽 然 表 面 上 为 雷 埋 文 - 埃 和 森 思 工作 ， 却 在 秘密 计划 痢 
用 改造 的 病毒 抹 反 人 类 物种 。 同 时 ， 他 创造 了 一 种 叫 
作 “ 秧 鸡 人 ”的 新 型 人 类 ， 是 一 种 性 情 瘟 和 的 草食 性 人 
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咬 。= 吉 米 意 外 地 从 这 场 病毒 总 疫 中 幸存 了 下 来 ， 一 边 
努力 避免 被 逃逸 的 器 官 猪 〈 带 有 一 些 令 人 不 适 的 人 类 特 
性 的 转基因 猪 ) 和 其 他 人 造 动 物 吃 挥 ， 一 边 试 图 保护 天 
真 司 异 的 秧 鸡 人 。 其 实 随 着 “ 状 糯 亚当 三 部 曲 ” 的 逐一 面 
世 ， 我 们 似乎 又 在 《潜水 之 年 》 (The Year of Flood) 
和 《 疯 疾 亚当 》 (Madd Adam) 中 看 到 了 一 丝 对 未 来 的 
希望 ， = 但 这 一 系列 作品 给 我 们 的 整体 感觉 是 ， 它 把 遗 
传 工 程 视 为 一 场 脱 离 人 类 控制 的 灾难 。 


新 型 基因 疗法 


这 两 种 未 来 的 景象 是 否 会 成 为 现实 呢 ? 我 们 移 从 比 
较 正面 的 可 能 性 开始 讨论 一 一 基因 组 编辑 技术 是 否 会 引 
起 一 场 医 学 革命 呢 ? 通 过 为 人 类 疾病 提供 更 加 精细 的 动 
物 模型 ， 基 因 组 编辑 技术 可 以 帮助 我 们 为 疾病 治疗 找到 
新 的 分 子 靶 点 和 药物 ， 但 如 果 我 们 真 的 想 看 到 金 ' 斯 坦 
利 :罗宾逊 设想 的 那 种 医疗 进步 ， 关 键 的 问题 是 直接 把 
基因 组 编辑 用 于 人 体 的 基因 疗法 有 多 大 的 可 行 性 。 基 因 
组 编辑 技术 最 初 可 能 会 对 血液 遗传 病 影响 最 大 ， 因 为 它 
可 以 使 我 们 取出 骨髓 ， 在 产生 各 种 血细胞 的 干细胞 中 改 
正 遗 传 缺陷 ， 再 把 骨髓 植 回 病人 体内 。 但 是 ， 这 项 技术 
治疗 吴 体 其 他 部 位 的 遗传 病 是 否 可 行 ? 


主要 的 难点 是 找到 一 种 把 基因 组 编辑 的 工具 送 到 体 
内 融 官 和 组 织 的 细胞 中 的 有 效 方法 。 病 毒 在 部 分 程度 上 
是 有 用 的 运送 载体 ， 因 为 它们 已 经 演化 出 高 度 精细 的 进 
入 细胞 的 方法 ， 但 使 用 它们 也 伴随 看 风险 ， 束 像 我 们 在 
第 二 革 看 到 的 用 有 反 转 录 病 毒 治 疗 重 症 联 合 免 疫 缺 陷 的 肥 
例 。 在 这 个 案例 中 ， 治 疗 是 有 效 的 ， 但 在 参与 最 初 临 床 
试验 的 一 些 患 者 中 ， 把 反 转 录 病 毒 的 遗传 物质 插入 窒 主 
细胞 的 做 法 导致 了 原 总 基因 的 激活 以 及 白 血 病 的 发 生 。 


现在 ， 已 经 有 经 过 修饰 的 反 转 录 病 毒 被 研制 出 来 ， 它 们 
以 危险 的 方式 扰乱 宿主 基因 组 的 概率 被 大 大 降低 了 。 = 
另外 ， 人 们 还 在 尝试 把 其 他 类 型 的 病毒 发 展 为 运送 载 

体 ， 比 如 普通 感冒 的 病原 体 一 一 腺 病毒 。 = 它 与 反 转 录 
病毒 不 同 ， 一 般 不 会 把 目 己 的 遗传 物质 整合 到 牡 主 基因 
组 中 ， 这 对 于 传统 转基因 技术 而 言 是 个 缺 挟 ， 但 现在 被 
视 为 一 种 很 有 吸引 力 的 安全 属性 ， 因 为 我 们 可 以 让 腺 病 
每 把 基因 组 编辑 工具 壕 入 细胞 之 后 退出 细胞 ， 而 不 产生 
损害 。 


另外 一 个 策略 是 修改 基因 组 编辑 工具 本 身 ， 让 它们 
能 够 自行 进入 细胞 。 比 如 ， 我 们 可 以 给 基因 组 编辑 的 
CAS9 酶 加 上 一 个 “细胞 穿 透 肽 ”的 标签 ， = 它 是 在 演化 
出 自然 穿 过 细胞 膜 能 力 的 蛋白 质 中 找到 的 氨基 酸 序 列 ， 
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像 硕 腊 人 秘密 进入 特洛伊 一 样 。HIV 的 反 式 转录 激活 因 
子 尤其 是 跨越 细胞 膜 的 高 手 ， 它 的 一 些 特别 的 化 学 性 质 
iE, EMS FIBRE AZAR. 
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(Gerard Wong) 及 其 同事 表明 了 上 反 式 转录 激活 因子 能 
与 细胞 的 “细胞 骨架 ”和 细胞 表面 的 特定 受 体 相互 作用 ， 
这 种 相互 作用 能 够 辅助 它 穿 过 细胞 腊 。 “人们 此 前 并 不 


真正 了 解 它 的 工作 原理 ， 但 我 们 发 现 HIV 的 反 式 转录 激 
活 因 子 肽 真 的 有 点 儿 像 一 把 分 子 的 瑞士 军刀 ， 它 与 细胞 
膜 和 细胞 骨架 都 可 以 发 生 很 强 的 相互 作用 。” 黄 知礼 
说 。 = 我 们 可 以 利用 这 样 的 信息 来 提高 反 式 转录 激活 因 
子 的 罕 透 能 力 ， 并 把 它 连 接 到 CAS9 上 ， 使 CAS9 能 够 在 
治疗 中 穿 透 人 体内 的 细胞 。 我 们 也 许 还 可 以 用 这 种 方法 
把 CRISPR 的 回 导 RNA 转 入 细胞 。 


如 果 基 因 组 编辑 工具 的 送 达 问题 解决 了 了， 可 能 就 章 
味 痢 宫 性 纤维 化 和 肌肉 委 缩 症 这 样 的 单 基因 疾病 终于 可 
以 用 基因 疗法 治疗 了 ， 我 们 可 以 直接 把 基因 组 编辑 工具 
叶 入 肺 部 或 肌肉 组 织 ， 或 者 通过 使 用 针对 这 些 占 官 的 分 
子 标签 ， 确 保 基 因 组 编辑 工具 通过 血液 到 达 特 定 部 位 。 
享 竺 顿 病 等 脑 疾病 可 能 也 可 以 用 这 种 方法 治疗 ， 但 我 们 
还 需要 跨 过 一 层 和 额外 的 “ 血 脑 屏障 ”的 障碍 ， 这 层 屏 障 是 
用 来 保护 大 脑 这 个 关键 而 敏感 的 占 官 不 受 感染 的 。 不 
过 ， 因 为 未 些 基 型 的 腺 病毒 可 以 跨越 血 脑 屏 障 ， 我 们 或 
许可 以 征用 这 些 腺 病毒 ， 把 基因 组 编辑 工具 引导 到 不 同 
脑 区 。= 事 实 上 ， 我 们 已 经 开始 看 到 这 些 前 沿 领 域 的 一 
些 令 人 激动 的 进展 了 ， 尽 管 还 只 是 对 患 有 肌肉 委 缩 症 和 
享 竺 顿 病 的 小 鼠 模 型 的 治疗 ， 这 些 我 们 在 第 七 章 中 已 经 
谈 到 过 。 而 且 ， 近 期 研究 表明 ， 世 界 上 有 几 干 种 单 基因 
遗传 病 ， 虽 然 这 些 病 部 比较 罕见 ， 但 加 在 一 起 也 有 几 百 


万 名 患者 ， = 这 也 就 意味 着 ， 这 种 策略 可 能 会 在 未 来 对 
减少 人 群 中 的 痛 百 和 病痛 产生 巨大 的 影响 。 


如 何 征服 癌症 


瘟 症 、 糖 尿 病 等 常见 病 或 精神 分 裂 症 等 精神 疾病 的 
治疗 前 景 又 是 怎样 的 呢 ? 这 个 问题 的 复杂 之 处 ， 在 于 我 
们 能 否 发 现 致 病 的 乃至 可 以 用 基因 疗法 改正 的 遗传 因 
素 。 因 为 束 像 我 们 在 第 七 草 中 看 到 的 ， 我 们 对 于 这 些 疾 
病 的 遗传 学 研究 得 越 多 ， 情 况 看 起 来 就 越 复杂 。 以 交 症 
为 例 ， 我 们 已 经 提 到 一 项 关于 乳腺 冲 的 研究 ， 在 50 名 女 
性 患者 中 共 检 测 到 超过 1 ” ”700 个 突变 ， 而 大 多 数 突 变 都 
是 某 一 个 人 独 有 的 。' = 通过 对 患者 的 肿瘤 进行 全 基因 组 
测序 ， 并 将 肿瘤 基因 组 与 正常 细胞 的 基因 组 相 比 
较 ,，“ 章 症 基 因 组 学 ”这 个 新 领域 的 研究 表明 其 他 类 型 的 
交 症 也 有 这 种 复杂 性 。 试 图 理解 这 种 复杂 性 可 能 看 起 来 
是 一 个 令 人 生 肛 的 目标 ， 但 我 们 也 正在 取得 一 些 鼓 舞 人 
心 的 进展 。 威 斯 康 星 大 学 的 戴 维 : 施 甩 次 (David 
Schwartz) 及 其 同事 甚至 为 奖 症 基因 组 建 并 了 他 们 所 请 
HRR”. © 
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序 ， 还 用 了 一 种 叫 作 “ 光 学 图 谐 技术 ”的 新 方法 。 这 种 方 
法 能 够 产生 整个 基因 组 的 图 像 ， 让 我 们 既 可 以 拉 近 

看 “街景 "一 一 癌症 的 遗传 字母 表 中 的 单个 改变 ， 也 可 以 
拉 远 ， 像 看 谷歌 地 球 一 样 检查 全 基因 组 的 变化 。 施 瓦 次 
次 :“ 间 症 基因 组 很 复业 ， 但 我 们 发 现 这 样 的 方法 可 以 
让 我 们 开始 在 各 个 水 平 上 理解 它 。”= 这 种 新 方法 让 我 
们 可 以 检 训 到 患者 剖 症 恶化 过 程 中 的 变化 ， 监 控 肿 瘤 是 
人 否 有 产生 耐 药 性 的 迹象 ， 并 且 对 治疗 方 采 做 出 微调 。 如 
果 把 这 种 诊断 方法 与 使 用 基因 组 编辑 技术 改正 驱动 净 症 
突变 的 方法 结合 起 来 ， 将 会 是 一 种 非常 令 人 激动 的 可 能 
性 ， 可 能 会 使 我 们 很 快 束 可 以 用 更 个 人 化 的 方式 治疗 辣 
证 了 。 而 且 ， 我 们 在 第 七 草 中 也 讲 到 了 对 工 细 胞 的 基因 
组 编辑 治 钝 了 一 名 患者 的 恶性 儿童 白血病 的 新 闻 ， 它 表 
明 这 种 改造 人 体 免 疫 系统 、 让 它 自己 成 为 抗 冶 疗法 策略 
的 潜力 。 


瘟 症 是 一 种 常见 的 人 类 疾病 ， 但 它 也 有 一 些 非常 特 
别 的、 不 同 于 其 他 疾病 的 特征 。 研 究 表 明 ， 一 些 人 患 某 
种 癌症 的 倾向 比 其 他 人 要 强 。'= 这 种 家 族 性 的 倾向 是 在 
1866 年 被 法 国医 生 保 尔 : 布 罗 卡 (Paul Broca) 首次 发 现 
的 ， 他 摘 述 了 他 妻子 的 家 性 中 有 15 名 成 员 曾 患 乳 脲 六 这 
一 惊人 的 家 族 史 。'1914 年 ， 德 国 的 生物 学 家 特 奥 多 尔 
BE (Theodor Boveri) 提出 ， 可 遗传 的 瘟 症 家 族 倾 


问 可 能 是 由 导致 "对 刺激 细胞 分 裂 的 因子 作用 抵抗 力 较 
弱 的 ”遗传 缺陷 产生 的 。 = 就 像 我 们 在 第 一 章 中 看 到 
的 ， 乳 腺 癣 基因 突变 之 所 以 会 使 一 些 女性 有 患 乳 腺 症 或 
卵 素 冲 的 倾 问 ， 是 因为 它 导 致 DNA 修 复 过 程 的 缺 
陷 。 男 一 种 类 型 的 突变 发 生 在 视网膜 母 细 胞 瘤 基因 中 ， 
这 个 突变 会 使 人 有 患 视网膜 的 癌症 的 倾向 。 = 视网膜 母 
细胞 瘤 基因 在 正常 情况 下 能 起 到 防止 细胞 过 度 分 裂 的 重 
要 作用 ， 这 一 后 与 博 韦 里 最 初 的 想法 是 一 至 的。 其 他 的 
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在 一 个 人 的 一 生 中 ， 不 同 细 胞 类 型 中 发 生 的 突变 也 
会 增加 患 瘟 症 的 概率 。 博 韦 里 其 实 也 意识 到 了 这 一 点 ， 
因为 他 曾 说 ,，“ 特 定 的 、 错 误 的 染色 体 组 合 ” 的 积累 是 癌 
证 的 基础 。= 后 续 研 究 表 明 ， 环 境 刺激 可 以 加 剧 这 种 变 
化 。 我 们 现在 已 经 认识 到 ， 黑 色素 瘤 等 皮肤 癌 与 过 度 暴 
露 在 阳光 或 美 黑 沙龙 中 的 紫外 线 辐射 下 有 很 强 的 关系 ， 
尤其 是 对 于 皮肤 较 白 的 人 。 而 我 们 对 于 肺癌 易 感 性 理解 
的 重大 突破 ， 则 是 由 英国 医学 研究 委员 会 的 理 查 德 : 多 
尔 (Richard Doll) 做 出 的 ， 他 在 1954 年 证 明 吸 烟 是 患 
肺癌 的 一 个 重要 因素 。' 


诺丁汉 大 学 的 伊 恩 . 霍 尔 〈Ian Hall) 和 莱 斯 特大 学 
HHS J -H (Martin Tobin) 最 近 发 现 ， 吸 烟 者 的 遗传 
组 成 对 于 他 们 是 否 患 肺癌 有 重要 影响 。' 如果 一 个 人 携 
带 与 慢性 阻 窜 性 肺 疾病 的 易 感 性 相关 的 遗传 差异 (这 种 
病 是 包括 文 气管 炎 和 肺 气 肿 在 内 的 肺 部 疾病 的 集合 ) ， 
那 他 /她 则 更 有 可 能 患 肺 霹 。 这 些 基因 在 肺 的 生长 和 对 
创伤 的 应 答 中 起 到 一 些 作 用 。 不 过 ， 虽 然 这 些 发 现 为 一 
些 重度 吸烟 者 仍然 长 寿 的 逸事 提供 了 解释 ， 但 它 并 不 意 
味 痢 我 们 当中 的 一 些 人 残 可 以 不 管 不 顾 地 一 天 抽 40 根 
烟 。“ 吸 烟 是 慢性 阻塞 性 肺 疾病 在 生活 方式 方面 的 最 主 
要 的 风险 因素 ，” 托 宾 说 ,，“ 和 遗传 有 比较 大 的 有 影响， 但 吸 
烟 也 是 一 样 。 我 们 的 研究 可 以 帮助 我 们 理解 为 什么 会 这 
样 ， 从 而 为 预防 和 治疗 手段 的 提高 铺 平 道路 。 歹 烟 是 最 
好 的 预防 慢性 阻塞 性 肺 疾 病 、 癣 症 和 心脏 病 等 吸烟 引发 
疾病 的 办 法 。”= 所 以 ， 虽 然 我 们 最 终 可 能 会 把 基因 组 
编辑 技术 作为 一 项 治疗 癌症 的 常规 手段 ， 但 如 果 这 种 疾 
病 与 环境 因素 有 关 清 楚 的 联系 ， 那 么 做 好 预防 措施 仍然 
非常 重要 。 


心灵 的 疾病 


环境 因 系 在 其 他 和 常见 病 中 也 有 午 要 影响 。 肥 胖 古 2 
型 糖尿 病 、 心 脏 病 、 中 风 的 主要 风险 因子 ， 从 现在 不 断 
增长 的 肥胖 症 人 数 来 看 ， 这 些 疾病 未 来 预计 将 会 成 
为 “流行 病 ”。 三 精神 疾病 也 受到 环境 因素 的 影响 。1978 
年 ， 伦 敦 的 贝 德 福特 大 学 的 带 里 尔 : 哈 里 斯 〈Tirril 
Harris) 和 乔治 : 布 明 (George Brown) 表明 ， 工 新 阶层 
的 女性 乌 患 抑郁 症 的 概率 比 生 活 较 富裕 的 女性 要 高 得 
多 ， 他 们 认为 这 与 工薪 阶层 的 女性 “更 严峻 的 生活 境 
遇 ” 以 及 在 金钱 和 住房 上 有 更 大 的 困难 有 关 。 ,= 而 最 近 
一 项 研究 表明 ， 有 英国 的 加 勒 比 裔 黑 种 人 被 诊断 为 精神 分 
裂 症 的 概率 是 英国 白 种 人 的 9 倍 。 三 这 与 遗传 差异 无 
关 ， 因 为 在 加 勒 比 地 区 生活 的 黑 种 人 的 精神 分 裂 证 水 平 
与 英国 的 日 种 人 相当 。 这 项 研究 总 结 说 ， 种 族 监视 可 能 
是 造成 这 种 现象 的 关键 因素 之 一 ， 它 可 能 会 影响 对 于 精 
神 分 裂 的 诊断 ， 也 可 能 是 刺激 产生 精神 分 裂 的 因素 。 此 
外 ， 特 定 移民 群体 专 有 的 一 些 因 素 ， 比 如 家 姓 结 构 的 不 
同 ， 也 可 能 解释 吴 国 的 加 勒 比 窗 黑 种 人 较 高 的 患 病 倾 
A. & 
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像 精 神 分 裂 症 这 样 的 心理 疾病 ， 很 可 能 是 由 一 个 复杂 的 
等 式 决定 的 ， 基 因 组 和 坏 境 都 要 置 于 其 中 。 不 兽 的 是 ， 
等 陈 中 遗传 学 的 这 一 头 看 起 来 比 人 们 之 前 所 想 的 要 复杂 


得 多 。 束 像 我 们 在 第 七 章 中 看 到 的 ， 最 近 的 研究 表明 ， 
像 精神 分 裂 症 这 样 的 心理 疾病 与 100 多 个 不 同 的 基因 组 
XIRA KIK KERER HI K ERAAN TE E A A I 
码 区 域 ， 而 是 在 通 第 会 以 微妙 的 方式 影响 基因 表达 的 调 
控 区 域 。 = 为 了 理解 这 种 复杂 性 ， 有 一 个 问题 我 们 需要 
考虑 我 们 把 精神 分 错 症 看 作 单 一 疾病 的 这 个 假设 是 不 
是 错误 的 ， 它 其 实 可 能 代表 着 多 种 不 同 的 疾病 ,但 我 们 
在 诊断 时 把 它们 放 在 了 一 起 。 这 种 想法 也 与 精神 分 裂 症 
分 类 中 所 使 用 的 数量 繁多 的 症状 相 一 至， 包括 “各 想 、 
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者 可 能 有 一 组 症状 ， 而 为 一 名 患者 可 能 有 一 组 完全 不 同 
的 症状 。 三 


抑郁 症 也 有 同样 的 复杂 性 。 全 世界 有 3.5 亿 名 抑郁 
症 患 者 ， 自 杀 的 人 中 多 达 2/3 的 人 患 有 此 病 。' 二 抑郁 症 
的 症状 和 程度 在 不 同 的 人 之 中 也 差别 很 大 ， 男 性 和 女性 
也 有 不 同 。2015 年 7 月 ， 牛 津 大 学 的 乔纳森 : 弗 林 特 
(Jonathan Flint) 和 同事 通过 重点 研究 患 有 一 种 最 严重 
类 型 的 抑郁 症 患 者 ， 发 现 了 抑郁 症 与 遗传 因素 的 联系 。 
这 种 抑郁 症 叫 作 “ 精 神 性 抑郁 症 ”"， 它 会 村 走 人 感知 快乐 
的 能 力 。 根 据 斯 坦 福 大 学 的 精神 病 学 家 道格拉斯 . 莱 文 
fk (Douglas Levinson) 所 说 ， 一 个 患 有 这 种 重度 抑郁 


证 的 人 “可 能 是 一 个 溺爱 孙 辈 的 老人 ， 但 当 他 最 喜爱 的 
孙子 孙女 出 现在 门口 时 ， 他 却 什么 也 感觉 不 到 "。 人 下 


弗 林 特 的 研究 发 现 精神 性 抑 邦 症 与 两 个 基因 有 关 。 
三 一 个 叫 作 去 乙酰 化 酶 1， 它 在 细胞 的 产能 结构 线粒体 
中 有 重要 的 功能 。 莱 文 条 评论 道 :“ 对 于 一 个 令 人 感到 
疫 区 、 失 去 动机 的 疾病 而 言 ， 它 的 这 个 生物 学 原理 很 有 
意思 。”= 另 一 个 基因 是 LHPP 〈 磷 酸 赖 氨 酸 磷酸 组 氨 酸 
无 机 焦 磷 酸性 磷酸 酶 ; ， 它 能 调节 甲状 腺 的 功能 ， 这 一 
点 也 说 得 通 ， 因 为 重症 抑郁 症 患 者 会 有 委 靡 不 振 的 症 
状 。 这 些 遗 传 关联 的 显著 性 目前 还 需要 进一步 确认 ， 但 
让 精神 病 学 家 很 感 兴趣 的 是 ， 这 项 研究 如 何 把 重点 放 在 
了 一 种 非常 特殊 类 型 的 抑郁 症 上 。 = 这 种 思路 或 许可 以 
帮助 我 们 的 开 其 他 精神 疾病 与 遗传 因素 的 更 清楚 的 联 
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神 分 裂 症 “ 双 相 情感 障碍 ”这 样 的 术语 是 否 过 于 含糊 ， 
因为 它们 可 能 代表 的 是 很 多 部 分 症状 有 交叉 的 疾病 ， 而 
其 中 每 一 种 疾病 都 有 目 己 特定 的 分 子 基 础 。 


对 于 用 基因 疗法 治疗 第 见 疾病 而 言 ， 一 些 疾病 可 能 
比 力 一 些 更 容易 治疗 一 些 ， 就 是 因为 它们 的 遗传 基础 更 
明确 。 这 在 很 大 程度 上 与 乳 肋 阁 和 旷 巢 冶 的 情况 有 些 类 
似 ， 对 于 这 两 种 短 症 而 言 ， 一 旦 一 个 人 被 得 出 有 乳腺 关 


基因 缺陷 ， 虽 然 要 采取 双 乳 切除 术 和 卵 梨 切除 术 这 种 极 
端的 手段 ， 但 它 能 够 极 大 地 降低 才 患 这 些 癌症 的 风险 。 
= 将 来 ， 我 们 也 许 有 可 能 用 基因 组 编辑 技术 改正 乳腺 瘤 
基因 的 缺陷 ， 从 而 避免 手术 的 需要 。 但 很 重要 的 是 ， 乳 
腺 癌 1 号 基因 和 2 号 基因 人 缺陷 只 存在 约 5% 的 乳腺 癣 和 
10%~15%H) SHUR BaP, MK BAL ee AON Se 
的 病例 中 遗传 因素 还 仍然 非常 不 清楚 。 = 即使 有 了 我 们 
上 面 提 到 的 对 于 重症 抑郁 症 遗 传 因素 的 新 发 现 ， 我 们 最 
后 也 有 可 能 会 看 到 在 遗传 上 定义 其 他 种 类 抑郁 证 要 困难 
得 多 。 因 此 ， 我 们 要 预测 基因 组 编辑 的 疗法 作为 一 种 治 
疗 常见 病 的 一 般 性 策略 的 可 能 性 ， 可 能 时 机 还 不 成 熟 ， 
至 少 还 要 等 到 这 些 遗 传 因 素 变 得 明确 一 些 。 


但 是 ， 我 们 对 于 抑郁 证 等 精神 疾病 的 遗传 基础 的 不 
了 解 ， 也 许 不 一 定 会 阻碍 我 们 在 未 来 用 遗传 工程 治疗 这 
些 疾 病 。 就 像 我 们 在 第 三 章 中 看 到 的 ， 科 学 家 已 经 通过 
用 光 遗 传 学 的 方法 在 抑郁 症 的 小 鼠 模 型 中 激活 与 愉快 活 
动 有 关 的 神经 元 ， 逆 转 了 它 的 抑郁 状态 。 = 这 样 的 方法 
能 在 示 一 天 用 到 人 吴 上 吗 ? 如 条 要 做 到 这 一 点 ， 我 们 既 
要 遗传 改造 人 的 神经 元 ， 让 它们 能 对 光 产 生 啊 应 ， 还 要 
找到 一 种 把 光照 到 神经 元 上 面 的 办 法 。 在 未 来 ， 我 们 也 
许可 以 用 病毒 或 者 具有 细胞 穿 透 性 的 基因 组 编辑 工具 来 
改造 人 脑 ， 至 于 对 神经 元 的 刺激 ， 我 们 在 第 三 革 中 看 到 


了 科学 家 正在 如 何 试验 远程 施加 刺激 的 方法 ， 有 洽 试 研 
及 戴 在 头 上 的 光 萎 置 的 ， 也 有 利用 磁场 的 。 所 以 ， 我 们 
也 许 有 一 天 可 以 看 到 用 光 壮 传 学 治疗 人 类 的 由 金森 症 、 
糯 病 症 和 抑郁 症 的 情景 。 而 且 ， 光 遗传 学 和 基因 组 编辑 
技术 的 组 合 可 能 被 用 来 操纵 脑 中 的 基因 表达 ， 从 而 达到 
治疗 目的 。 


又 一 次 展示 出 这 个 研究 领域 的 节奏 之 快 ， 卡 尔 : 戴 
塞 尔 罗 斯 已 经 成 也 了 一 家 公司 环 路 医疗 公司 ， 致 力 
于 在 人 类 患者 中 试验 光 遗 传 学 。 三 这 家 公司 打算 首先 专 
注 于 慢性 疼痛 的 治疗 。 慢 性 疼痛 影响 的 神经 元 位 于 消 髓 
中 和 次 髓 外 侧 ， 与 大 脑 相 比 更 容易 触及 。“ 试 验 在 动物 
模型 中 进行 得 非常 好 。” 斯 坦 福 的 神经 科学 家 斯 科 特 : 德 
尔 普 〈Scott Delp) 说， 他 与 戴 塞 尔 罗 斯 有 紧密 的 合 
feo 三 同时 ， 另 外 一 家 位 于 密歇根 的 公司 ，Retro Sense 
Therapeutics， 很 快 束 要 开始 一 项 用 光 遗 传 学 治疗 一 种 
使 人 失明 的 遗传 病 的 人 体 试验 ， 他 们 将 通过 刺激 视网膜 
中 的 神经 元 ， 绕 开 遗 传 缺 陷 的 影响 。 = 在 这 两 项 试验 
中 ， 疹 髓 和 眼睛 的 可 触及 性 使 它们 顺理成章 地 成 为 此 类 
疗法 的 起 点 ， 但 从 环 路 医疗 公司 也 在 计划 开发 由 金森 症 
等 脑 神经 疾病 疗法 这 一 点 来 看 ， 在 这 些 领 域 的 临床 试验 
HABA. © 


这 些 对 于 精神 疾病 在 技术 上 的 解决 方案 会 不 会 有 一 
定 的 风险 ， 使 人 们 忽视 那些 通过 关注 社会 原因 来 解决 心 
理 疾病 的 举措 ? 鉴于 有 研究 表明 经 济 危机 、 压 力 、 焦 虑 
都 和 抑郁 症 有 强烈 的 关联 ， 这 个 问题 非常 重要 。 这 项 研 
究 是 由 伦敦 的 罗汉 普 顿 大 学 和 儿童 慈善 机 构 伊 丽 莎 白 芬 
恩 关怀 组 织 的 研究 者 进行 的 ， 他 们 发 现在 2009 年 的 经 济 
危机 期 间 ， 抑 郁 症 的 发 病 率 跃升 了 4~5 倍 。' 英国 皇家 
全 科 医 师 学 会 主席 史 带 夫 : 菲 尔 德 (Steve Field) 在 2010 
年 评论 此 发 现时 说 : “全 国 的 全 科 医 生 都 看 到 了 去 年 因 
为 心理 健康 和 生理 原因 来 看 病 的 人 数 增加 了 ， 这 些 健康 
问题 看 起 来 与 失业 、 担 忧 自己 的 工作 或 生计 受到 威胁 有 
X. CE) 


所 以 ， 即 使 我 们 有 一 天 能 用 光 遗 传 学 来 激发 “ 快 
乐 ? 回 忆 ， 治 疗 抑 邦 的 人 ， 我 们 还 是 有 一 个 担忧 一 一 如 
果 不 同时 解决 引发 抑郁 的 社会 因素 的 话 ， 我 们 可 能 会 得 
到 一 个 像 阿 道 司 .: 赫 家 歼 笔下 的 《美丽 新 世界 》 CBrave 
New World) 一 样 的 结局 。 在 赫 肯 黎 的 这 部 小 说 中 ， 政 
认为 民众 提供 一 种 叫 作 索 麻 的 药物 ， 它 会 消除 人 心中 所 
有 “恶意 和 坏 心情 ”也 避免 了 任何 肥 现 乃至 解决 人 们 心 
中 的 悲伤 的 需要 。 = 索 麻 不 会 令 人 上 瘾 ， 也 没有 负面 的 
副作用 ， 但 它 被 政府 用 来 控制 人 民 ， 压 制 寞 议 。 即 使 是 
现在 ， 服 用 抗 抑 郁 药 的 人 利 稼 不 是 为 了 对 抗 严 重 的 抑 


邦 ， 而 仅仅 是 “消除 不 快 >， 一 些 精神 病 学 家 认为 ， 这 种 
事实 已 经 表明 了 一 味 妃 求 搁 术 上 的 解决 方案 的 危险 性 。 
= 发展 治疗 抑郁 的 新 科学 方法 不 应 该 过 度 转 移 我 们 的 注 
意 力 ， 解 决 失业 或 是 对 工作 缺乏 安全 感 等 加 重 抑郁 症 的 
社会 问题 ， 也 应 该 是 我 们 的 首要 工作 ， 为 人 们 提供 适当 
的 心理 得 导 等 其 他 治疗 抑 邦 的 方法 也 必 不 可 少 。 
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解决 人 类 疾病 的 另 一 种 策略 是 用 新 器 官 蔡 换 患 病 
的 、 受 损 的 或 衰老 的 组 织 。 就 像 我 们 在 第 五 章 中 看 到 
的 ， 蔡 代 器 官 的 来 源 可 以 是 用 基因 组 编辑 技术 修饰 过 ， 
不 会 被 人 类 受 体 排斥 的 猪 器 官 ， 三 但 我 们 还 可 以 更 进 一 
步 ， 用 干细胞 技术 所 产生 的 人 类 组 织 和 器 官 作 为 蔡 代 
品 。 我 们 在 第 八 章 已 经 讲 到 干细胞 在 三 维 培养 物 中 能 
现 出 令 人 称奇 的 自 组 织 能 力 ， 这 意味 着 这 种 想法 并 不 像 
我 们 之 前 以 为 的 那样 还 远 。' 二 显然 ， 如 果 想 让 我 们 目前 
创造 出 的 类 器 官 发 育成 真 的 替代 器 官 ， 还 有 很 多 工作 要 
做 (尤其 是 在 有 了 能 精确 操控 活 细 胞 中 基因 表达 的 基因 
组 编辑 技术 之 后 ) ， 现 在 我 们 去 想象 一 个 可 以 把 某 人 自 
己 的 细胞 重 编程 为 多 能 干细胞 来 产生 替代 器 官 的 未 来 ， 


也 不 是 完全 不 合理 的 。 号 


我 们 可 以 去 想象 蔡 换 心脏 、 胰 脏 、 肝 脏 ， 但 一 个 人 
的 大 脑 是 不 能 被 简单 地 蔡 换 抒 的 。 就 像 霸 夫 次 大 学 的 哲 
学 家 丹尼尔 : 丹 尼 特 (Daniel Dennett) 曾经 说 过 的 ， 脑 
移植 是 那 种 “作为 供 体 比 作为 受 体 好 ”的 移植 手术 。= 然 
而 ， 最 近 在 脑 研 究 的 很 多 领域 都 发 生 了 一 些 重 要 的 进 
展 ， 可 能 会 帮助 我 们 开发 一 种 在 保持 器 官 基本 完整 的 条 
件 下 修复 或 再 生 人 脑 的 策略 。 其 中 一 项 进展 是 ， 人 们 发 
现成 年 人 脑 中 的 一 些 区 域 会 自然 地 产生 新 的 神经 元 。 了 
普林斯顿 大 学 的 神经 科学 家 瑟 好 : 奥 厂 达 元 (Maya 
Opendak) 和 伊丽莎白 : 古 尔 德 (Elizabeth Gould) in, 
这 样 的 “神经 发 生 ” 过 程 可 以 帮助 动物 ， 包 括 人 类 ， 在 一 
个 挑战 重重 的 复杂 世界 中 适应 当下 的 环境 和 境况 。“ 新 
神经 元 可 能 是 一 种 对 海马 区 域 做 出 微调 的 方式 ， 使 它 能 
适应 动物 所 预期 的 环境 ，” 奥 厂 达 元 说 ,，“ 特 别 是 对 愉悦 
经 历 的 奶 求 和 对 紧张 经 历 的 回避 ， 它 们 可 以 帮助 每 一 个 
人 优化 自己 的 大 脑 。”= 重 要 的 是 ， 活 动 受 限 、 捕 食 者 
的 气味 、 睡 眠 剥夺 等 紧张 经 历 会 减少 小 忌 海 马 体 中 的 新 
神经 元 数量 ， 相 反 ， 锻 炼 、 交 配 等 愉悦 的 活动 能 够 增加 
海马 体 中 新 神经 元 的 产生 。 三 


我 们 可 以 从 一 些 对 阿 歼 海 玖 症 的 研究 中 看 到 神经 发 


生 对 于 正常 脑 功能 的 重要 性 。 阿 北海 默 症 是 最 常见 的 痢 
呆 原 因 ， 症 状 包括 失忆 、 解 决 问题 困难 或 者 语言 障碍 ， 
它 的 病因 可 能 与 神经 发 生 的 过 程 受 到 干扰 有 关 。 在 英 
国 ， 阿 效 海 默 症 患 者 超过 50 万 人 ， E 
= 患者 脑 中 通常 会 出 现 B 淀 粉 样 蛋白 的 “ 斑 块 >。 三 人 们 
发 现 ， 受 “无 翅 型 MMTV 整 合 位 点 ”蛋白 所 调节 的 对 神经 
发 生 有 重要 作用 的 细胞 信号 会 受到 这 些 斑 块 的 和 干扰。 为 
了 探索 治疗 的 可 能 性 ， 首 尔 延 世 大 学 医学 院 的 李 必 休 
(音译 ，Phil Hyu Lee) 把 神经 干细胞 引入 了 阿 兹 海 默 
证 的 小 鼠 模型 中 的 海马 区 域 ， 发 现 能 够 缓解 一 些 症状 ， 
= 为 我 们 演示 了 王 细 胞 疗法 一 种 可 能 在 人 类 中 应 用 的 方 
式 。 然 而 ， 在 这 种 方法 成 为 现实 之 前 ， 我 们 还 有 很 多 需 
要 考虑 的 问题 ， 因 为 这 种 植 入 物 不 仅 必须 要 产生 我 们 想 
要 的 生理 效果 ， 还 不 能 在 脑 内 引发 肿瘤 。 这 并 不 是 一 个 
简单 的 问题 ， 因 为 干细胞 与 交 细 胞 有 很 多 共同 点 ， 比 如 
它们 都 能 够 无 限 增殖 。 事 实 上 ， 有 一 种 肿瘤 形成 的 理论 
就 认为 ， 肿 瘤 是 由 干细胞 所 驱动 的 。 三 


ATÆ 
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的 一 个 特征 性 性 质 束 是 ， 上 其 有 产生 体内 任何 细胞 类 型 的 
潜能 。 但 是 ， 准 确 地 找到 让 胚胎 干细胞 或 者 iPS 细 胞 产 
生菜 种 特定 类 型 细胞 的 培养 条 件 绝 不 是 一 件 简单 的 事 
情 。 束 像 我 们 在 第 八 革 中 看 到 的 ， 找 到 把 及 胎 干细胞 或 
iPS 细 胞 分 化 成 用 于 党 疗 1 型 糖尿 病 的 胰岛 B 细 胞 的 培养 
条 件 伦 了 很 多 年 时 间 。 然 而 ， 我 们 也 看 到 了 最 近 这 些 纬 
越 的 进展 ， 人 们 不 仅 在 产生 特定 的 细胞 类 型 方面 取得 进 
步 ， 还 产生 了 与 人 类 和 需 家 有 很 多 相似 性 的 三 维 结构 。 干 
细胞 转弯 的 结 末 有 时 会 非常 集 人 ， 用 人 让 S 细 胞 所 产生 
搏动 的 心脏 融 是 一 个 例子 。 这 项 研究 是 由 匹 效 您 大 学 的 
杨 吞 领 导 的 ， 研 究 者 把 人 表 扩 细胞 转化 为 iPS 细 胞 ， 然 
后 用 它 来 产生 心脏 前 体 细胞 。' 他 们 把 这 些 细胞 移植 到 
一 个 小 鼠 心 脏 的 “ 支 染 ”中 ， 这 种 支架 是 由 重 白 质 和 碳水 
化 合 物 组 成 的 无 生命 的 网 状 组 织 ， 细 胞 可 以 依附 在 上 面 
生长 。 根 据 研 究 者 的 报告 ， 心 脏 前 体 细 胞 能 够 在 这 种 文 
加 上 生长 ， 并 发 育成 心肌 细胞 ， 最 后 “开始 以 每 分 钟 
40~50 次 的 心率 收缩 "。 = “我 们 距离 创造 出 一 个 完整 的 
人 类 心脏 还 很 还 ，” 杨 街 说 , “但 是 ， 我 们 对 于 未 来 的 心 
IERIE... SEE PRATA AR. 


近期 研究 表明 ， 多 能 干细胞 还 可 以 用 来 产生 人 工 的 
精子 和 卵细胞 。2013 年 ， 京 都 大 学 的 帝 蔷 通 纪 
(Mitinori Saitou〉 和 同事 表明 ， 体 外 培养 的 小 鼠 iPS 细 


胞 或 豚 胎 干细胞 可 以 被 送 寻 产 生 所 谓 的 “原始 生殖 细 
胞 ”， 这 种 特 化 的 细胞 通 利 是 在 胚胎 发 育 中 产生 的 ， 印 
之 后 能 产生 精子 或 卵细胞 。 虽 然 培 养 下 中 人 工 的 原始 生 
殖 细胞 还 不 能 超越 这 个 阶段 ， 毅 腾 通 纪 和 他 的 团队 表 
明 ， 它 在 移植 入 小 了 鼠 界 丸 或 卵 染 中 后 可 以 肥育 成 熟 ， 变 
成 精子 或 卵细胞 。 = 这 些 人 工 的 精子 和 卵细胞 都 可 以 用 
于 受精 ， 产 生 后 代 。 


由 剑桥 大 学 的 阿 奇 姆 . 苏 拉 尼 (Azim Surani) 和 以 
色 列 魏 欧 受 科 学 研究 所 的 雅 各 布 : 汉 纳 〈Jacob Hanna) 
共同 领导 的 团队 现在 用 人 类 细胞 重复 出 了 斋 有 藤 通 纪 研 究 
的 “前 半 部 分 ”。 所 人 们 最 初 尝试 产生 人 类 的 人 工 原始 生 
和 殖 细 胞 时 遇 到 的 主要 障碍 是 ， 相 比 于 很 容易 束 能 被 哄骗 
到 任意 分 化 道路 上 的 小 鼠 豚 胎 干 细胞 来 说 ， 人 类 胚胎 干 
细胞 的 顺从 性 要 差 得 多 。 然 而 ， 通 过 用 化 学 方法 对 细胞 
稍 加 调整 ， 汉 纳 把 人 类 细胞 变 得 像 小 鼠 细 胞 一 样 “ 单 
纯 ” 了 。 汉 纳 说 :“ 我 们 第 一 次 用 病 滕 通 纪 的 实验 方法 处 
理 这 些 细胞 时 一 一 侠 ! 原始 生殖 细胞 得 到 了 ， 效 率 还 很 
高 。”= 通 过 与 原始 生殖 细胞 生物 学 的 专家 苏 拉 尼 合 
作 ， 汉 纳 成 功 地 以 很 高 的 效率 用 两 性 的 及 胎 干细胞 和 
iPS 细 胞 产生 了 人 类 原始 生殖 细胞 。 苏 拉 尼 说 : “这 个 过 
程 非常 快 。 我 们 现在 可 以 使 用 任何 胚胎 干细胞 系 ， 一 旦 
它们 被 调整 到 适当 的 状态 ， 我 们 可 以 在 5~6 天 内 就 产生 


原始 生殖 细胞 。” 己 


研究 者 现在 希望 通过 研究 这 个 过 程 ， 能 够 对 举 丸 和 
卵 昌 中 调控 精子 和 卵细胞 的 分 子 机 制 有 更 深入 的 认识 ， 
并 且 理 解 这 些 分 子 机 制 中 的 缺陷 是 如 何 导 致 不 育 的 。 研 
客 这 个 现象 其 至 可 以 促进 我 们 对 一 些 与 彭 老 有 关 的 疾病 
的 理解 ， 并 且 推 动 对 于 潜在 治疗 手段 的 研 友 。 在 滕 老 过 
程 中 ， 人 的 细胞 不 仅 会 积累 DNA 中 的 突变 ， 也 会 积累 
一 些 能 够 改变 基因 表达 的 化 学 改变 。 与 环境 中 化 学 物质 
的 接触 、 饮 食 甚 至 压力 等 因素 都 可 能 导致 这 种 “ 表 观 遗 
传 ” 的 改变 ， 这 种 改变 也 被 认为 与 疾病 和 有 惨 老 有 关 。 而 
在 胚胎 的 原始 生殖 细胞 中 ，DNA 的 表 观 遗传 改变 个 抹 
得 一 干 二 阐 。 所 以 苏 拉 尼 说 ， 研 究 增 养 细胞 中 的 这 个 过 
程 ， 可 以 “告诉 我 们 如 何 抹 去 表 观 遗传 的 突变 ”"。 三 多 能 
干细胞 在 培养 亚 中 转化 为 原始 生殖 细胞 的 过 程 也 可 以 用 
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出 其 中 对 精子 和 卵细胞 的 形成 危害 较 小 的 。 


我 们 讲 了 一 些 研究 培养 的 干细胞 转化 为 精子 或 卵 细 
胞 前 体 过 程 的 潜在 好 处 ， 但 它们 也 提出 了 一 个 更 有 争议 
的 问题 ， 允 是 我 们 能 人 否 用 这 种 手段 来 创造 将 未 会 发 育 为 
人 类 肥 儿 的 生殖 细胞 〈 见 图 10-1) 。 对 于 由 于 过 早 集 
经 、 意 外 受伤 、 接 触 上 面 提 到 的 化 疗 药物 或 其 他 化 学 物 


质 等 各 种 原因 不 能 正常 产生 精子 或 卵细胞 的 不 育 症 患者 
来 说 ， 它 可 能 是 个 好 消息 。 果 然 ， 虽然 毅 膝 通 纪 团队 的 
研究 只 是 在 小 耻 中 进行 的 ， 但 研究 成 果 友 表 没 多 久 ， 整 
开始 有 迫切 想 要 孩子 的 不 育 夫妇 给 他 们 发 电子 邮件 了 。 
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图 10-1 使 用 人 工 原 始 生殖 细胞 (PGC) 产生 精子 
和 卵细胞 


要 把 这 个 方法 哪怕 是 仅仅 列 入 临床 应 用 的 考虑 范 
围 ， 我 们 还 有 很 多 技术 难题 需要 攻克 。 在 小 鼠 研 究 中 ， 
斋 藤 通 纪 团 队 发 现 他 们 的 人 工 原始 生殖 细胞 产生 后 代 的 
能 力 只 是 正常 体外 受精 操作 中 的 细胞 的 V3。 些 外， 只 
佛 大 学 研究 表 观 遗传 机 制 的 张 多 发 现 ， 斋 有 蔷 通 纪 的 方法 
所 产生 的 原始 生殖 细胞 不 会 像 自然 产生 的 那样 完全 抹 去 
表 观 遗传 的 编程 。“ 我 们 必须 要 意识 到 ， 这 些 只 是 类 似 
原始 生殖 细胞 的 细胞 ， 不 是 原始 生殖 细胞 。?” 他 说 。 三 


因为 这 种 表 观 遗传 的 差异 可 能 会 在 砚 儿 长 大 之 后 产生 不 
利 影响 ， 也 就 提出 了 用 这 种 方法 所 增 育 人 役 儿 的 湾 在 健康 
风险 问题 。 此 外 ，iPS 细 胞 和 胚胎 干细胞 在 体外 培养 中 
都 会 频繁 地 产生 染色 体 异 常 、 基 因 突 变 和 表 观 遗传 异常 
等 问题 。 谢 菲尔德 大 学 的 干细胞 生物 学 家 哈里 . 稳 尔 
(Harry Moore) 说 :“ 一 个 微小 的 差错 可 能 会 产生 深远 
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不 过 ， 我 们 可 以 先 来 假设 有 一 种 确保 这 样 产 生 的 精 
子 和 卵细胞 能 够 被 安全 地 用 来 治疗 不 育 症 的 方法 ， 那 么 
它 会 产生 哪些 伦理 问题 呢 ? 我们 可 以 想象 ， 很 多 人 会 为 
不 育 夫 妇 感 到 高 兴 ， 但是， 如 果 它 使 女性 可 以 在 一 生 中 
任何 时 候 生 子 ， 比 如 在 她 们 已 经 远 远 超过 正常 生育 年 龄 
以 后 ， 我 们 又 应 该 如 何 看 竺 它 呢 ? 这 算是 一 种 对 女性 的 
解放 ， 还 是 不 负责 任 地 延长 了 女性 的 生育 年 龄 呢 ? WMR 
是 后 者 ， 既 然 男 演员 安东尼 :和 奎 因 (Anthony Quinn) 可 
以 在 81 岁 自然 生子 ， 那 这 是 否 是 一 种 双重 标准 呢 ? 三 让 
我 们 再 来 考虑 一 种 更 进一步 的 可 能 性 。 目 前 ， 同 性 情侣 
的 孩子 只 能 与 他 们 /她 们 之 中 的 一 人 有 杀 缘 关系 ， 但 可 
以 设想 ， 使 用 这 种 技术 ， 我 们 可 以 用 一 位 男 同 性 恋 者 的 
表皮 细胞 产生 卵细胞 ， 使 其 与 他 伴侣 的 精子 结合 ， 然 后 
移植 到 代孕 母亲 体内 ， = 或 者 用 女 同 性 恋 者 的 表皮 细胞 
产生 精子 ， 使 她 的 伴侣 受孕 。 


事实 上 ， 用 含有 X 和 Y 染 色 体 的 男性 细胞 产生 卵 细 
胞 ， 或 者 用 含有 两 条 X 染 色 体 的 女性 细胞 产生 精子 可 能 
非 第 困难 ， 其 至 根本 不 可 能 做 到 ， 因 为 Y 染 色 体 在 人 类 
中 起 到 决定 男性 性 别 的 重要 作用 。' 但 是 ， 我 们 也 许可 
以 通过 用 基因 组 纳 辑 拉 术 对 原始 生殖 细胞 进行 遗传 改造 
来 解决 这 个 问题 。 如 果 这 样 做 的 话 ， 虽 然 一 些 人 可 能 会 
对 同性 情侣 可 以 共同 生育 小 孩 这 件 事 表 示 欢 迎 ， 但 会 不 
会 有 人 认为 这 一 步 走 得 太 远 ， 已 经 侦 离 了 “ 目 然 ”秩序 
Ne? 最后， 假设 一 个 人 决定 要 用 上 自己 的 表 反 细胞 同时 产 
生 精 子 和 卵细胞 。 我 们 可 以 想象 一 个 女人 用 这 项 技术 产 
生 精 子 ， 然 后 让 目 己 受孕 ， 或 者 一 个 男人 通过 代孕 母 杀 
实现 这 个 目标 ， 也 束 古 说 ， 一 个 人 可 以 与 目 己 生 小 孩 。 
三 现在 再 来 考虑 这 个 问题 的 话 ， 虽 然 很 多 人 可 能 会 对 同 
性 情侣 能 生育 感到 高 兴 ， 但 我 相信 对 于 最 后 这 种 情况 表 
示 反 对 的 人 将 会 多 得 多 。 不 仅 是 因为 这 种 “终极 乱伦 ”的 
情况 会 提出 很 多 伦理 问题 ， = 还 因为 从 健康 角度 来 看 ， 
这 种 极 并 形式 的 近亲 繁殖 也 是 极 不 适宜 的 。 然 而 ， 思 
最 后 这 一 种 情况 甚 全 其 他 情况 还 是 很 重要 的 ， 因 为 它们 
代表 干细胞 技术 的 发 展 可 能 会 给 未 来 融 来 的 一 些 困 境 。 
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用 干细胞 技术 产生 人 工 精 子 和 卵细胞 的 方法 在 不 育 
证 的 治疗 方面 有 着 令 人 激动 的 前 景 ， 但 似乎 还 有 一 些 高 
度 争议 性 的 问题 。 因 此 ， 等 到 它 能 作为 一 种 安全 的 方法 
被 考虑 用 于 不 育 症 治疗 ， 很 可 能 还 需要 一 段 时 间 ， 而 人 
类 胚胎 的 基因 组 编辑 是 否 能 用 于 临床 治疗 则 是 一 个 我 们 
现在 束 需 要 考虑 的 问题 。 因 为 就 像 我 们 在 第 四 章 中 讲 到 
的 ， 中 国 的 科学 家 已 经 用 CRISPR/CAS9 技 术 改 正 了 一 
个 人 类 豚 胎 中 的 基因 缺陷 一 一 虽然 是 一 个 永远 不 会 发 育 
成 人 的 豚 胎 ， 这 表明 我 们 的 研究 朝 这 个 方向 前 进 得 有 多 
快 。 这 条 新 闻 也 产生 了 狂风 骏 雨 般 的 争议 。 一 些 研 究 者 
所 论证 的 “应 该 禁止 此 类 研究 ”的 看 法 没有 得 到 科学 家 的 
一 致 认 同 。 比 如 ， 瑞 国 首要 生物 医学 研究 资助 机 构 圳 尔 
科 姆 基金 会 的 高 级 政策 顾问 凯瑟琳 : 利 特 勒 (Katherine 
Littler) 最 近 曾 说 :“ 我 们 认为 ， 研 究 人 类 细胞 ， 特 别 是 
生殖 细胞 在 临床 应 用 中 的 问题 很 重要 ...... 让 我 们 来 进行 
一 些 深 入 的 辩论 吧 ， 以 暂停 研究 作为 起 点 是 错误 的 。” 
= 约翰 : 霍 普 金 斯 大 学 伯 曼 生物 伦理 学 研究 所 的 德 布 拉 : 
马 修 期 (Debra Mathews) WA: “虽然 对 于 人 类 生殖 细 
胞 的 遗传 修饰 产生 了 争议 和 深刻 的 道德 异议 ， 但 我 们 需 
要 的 ， 恰 恰 是 不 要 停止 讨论 、 辩 论 和 研究 。”3) 


这 场 辩 论 中 将 会 讨论 基因 组 编辑 技术 可 以 如 何 被 用 
来 研究 人 类 胚胎 发 育 的 机 制 。“ 我 们 对 于 早期 发 育 的 大 


部 分 知识 都 来 自 研 究 小 鼠 豚 胎 ， 但 现在 变 得 越发 清楚 的 
评 ， 人 类 胚胎 中 的 基因 活动 ， 甚 至 一 些 细 胞 类 型 ， 都 与 
小 妃 的 大 不 相同 ，” 弗 天 西 斯 : 克 里 元 研究 所 的 罗 宾 - 洛 

弗 尔 - 巴 奇 (Robin Lovell-Badge) iit, “基因 组 编辑 技 
术 可 以 用 来 研究 细胞 的 类 型 是 如 何在 早期 晾 胎 中 被 确定 
的 ， 其 中 有 哪些 基因 参与 ， 它 们 的 重要 性 如 何 。”= 然 

而 ， 其 他 科学 家 担心 这 些 研 究 会 为 未 来 把 基因 组 编辑 人 
类 且 胎 用 于 治疗 打下 基础 。 但 必须 要 说 的 是 ， 现 在 还 没 
有 完全 让 人 信服 的 、 出 于 治疗 目的 而 修改 人 类 胚胎 的 理 
由 ， 因 为 我 们 已 经 可 以 分 析 那 些 可 能 有 遗传 病 的 人 类 上 及 
人 ， 并 区 分 出 其 中 哪些 胚胎 不 带 有 导致 该 病 的 遗传 缺 
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这 种 方法 要 在 试管 婴儿 的 胚胎 还 是 一 个 小 细胞 球 时 
取出 一 个 细胞 ， 对 此 细胞 进行 DNA 人 分析。 如 果 发 现 某 
AS FIRB AN THA Te RS, AT WE TA BEA EA 
这 种 方法 现在 已 经 被 用 来 选择 不 带 有 以 下 几 种 基因 缺陷 
的 豚 胎 :导致 圳 性 纤维 化 的 CFTR 基 因 人 缺陷 、 导 致 亭 迁 
顿 病 (一 种 发 病 较 早 的 痴呆 )〉 的 亨廷顿 蛋白 基因 缺陷 、 
= 与 乳腺 癌 和 卵巢 癌 有 关 的 乳腺 癌 基 因 缺 陷 。 三 虽然 这 
种 方法 会 破坏 所 分 析 的 细胞 ， 但 胚胎 可 以 上 自己 弥补 这 个 
细胞 的 缺失 ， 所 发 育 而 成 的 人 是 正常 的 。 因 此 ， 束 像 我 
们 在 第 四 章 看 到 的 ， 爱 德 华 : 兰 菲 尔 反 对 人 类 豚 胎 的 基 


因 组 编辑 ， 认 为 把 这 种 技术 作为 一 种 生殖 细胞 疗法 并 没 
有 令 人 信服 的 理由 。“ 你 可 以 做 ，” 他 说 ,，“ 但 这 样 做 真 
的 不 是 出 于 医学 上 的 原因 。”= 然 而， 支持 把 人 类 胚胎 
的 基因 组 编辑 用 于 治疗 的 人 提出 ， 现 在 越 来 越 多 的 疾病 
被 发 现 与 大 量 基因 缺 隐 有 关 。 = 选择 出 多 个 基因 都 没有 
缺陷 的 胚胎 很 难 ， 但 用 基因 组 编辑 技术 改正 它们 则 是 可 
行 的 。 基 因 组 编辑 的 方法 有 它 上 自己 的 问题 ， 因 为 需要 改 
正 的 基因 越 多 ， 修 改 不 完全 的 概率 就 越 大 ， 而 且 在 基因 
组 其 他 区 域 造 成 脱 靶 效应 的 概率 也 越 大 。 


即使 人 类 生殖 细胞 的 基因 组 编辑 能 够 合法 化 ， 试 管 
竖 儿 科室 的 医生 也 不 太 可 能 会 冒险 进行 临床 上 的 人 关 胚 
胎 编 辑 ， 除 非 他 们 完全 确信 这 种 方法 不 会 产生 不 完全 修 
改 或 者 其 他 负面 影响 。 然 而 ， 就 像 我 们 在 第 七 章 中 讨论 
到 的 ， 一 个 可 能 进行 生殖 细胞 基因 组 编辑 的 领域 是 改正 
与 男性 不 育 有 关 的 基因 缺陷 。 很 多 类 型 的 不 育 症 患者 可 
以 上 自己 产生 精子 ， 但 精子 不 能 游 动 或 不 能 与 卵细胞 结合 
或 融合 ， 这 些 类 型 的 不 育 症 现在 可 以 用 一 种 叫 作 卵 胞 效 
内 单 精子 注射 的 技术 治疗 。 这 种 技术 是 把 精子 通过 一 根 
玻璃 针 注 入 卵细胞 内 ， = 使 得 精子 在 普通 试管 婴儿 操作 
中 无 法 使 卵细胞 受精 的 男性 也 有 生育 的 可 能 。 但 是 ， 在 
其 他 一 些 种 类 的 不 育 症 中 ， 患 者 的 举 丸 根本 无 法 产生 精 
F. © 


既然 现在 我 们 通过 基因 组 分 析 对 导致 这 种 问题 的 中 
传 缺陷 有 了 越 来 越 多 的 了 解 ， 那 么 或 许 我 们 也 可 以 用 基 
因 组 编辑 技术 来 改正 它 ? 我 们 可 以 在 治疗 后 分 析 精 子 的 
样本 来 监控 基因 组 编辑 的 效率 ， 确 认 没 有 脱 靶 效应 ， 然 
后 再 决定 是 否 要 用 改正 缺陷 后 所 形成 的 精子 来 产生 试管 
竖 儿 。 这 种 改正 不 育 缺陷 的 方法 也 属于 对 生殖 细胞 的 基 
因 组 编辑 ， 但 考虑 到 来 目 询 望 亲生 孩子 的 不 育 夫妇 的 压 
力 ， 它 也 许 会 被 看 作 一 种 可 接受 的 治疗 方式 ， 前 提 是 如 
朱 能 证 明 其 安全 性 的 话 。 
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对 安全 性 的 担忧 ， 只 是 困扰 生殖 细胞 基因 组 编辑 的 
有 反对 者 的 问题 之 一 。 爱 德 华 : 兰 菲 尔 说 :“ 人 人 们 痢 说 我 
们 不 想 让 出 生 的 小 孩 有 这 个 病 ， 有 那个 病 *， 但 这 完全 
是 个 假 命 题 ， 是 一 种 滑坡 请 误 ， 会 让 我 们 离 更 加 不 可 接 
受 的 用 途 越 来 越 近 。”= 人 们 主要 担心 的 一 个 问题 是 ， 
用 这 种 方法 来 治疗 疾病 最 终 会 导致 “定制 婴儿 ”的 结局 
"EAB BOE MAE RA Seo. aL, Ba TE 
ISAM. BS ARATA A AU A. ORF TE Oa 
于 很 多 科学 家 的 心中 。 埃 里 元 : 兰 德 最 近 管 告 说 :“ 距 离 


我 们 首次 阅读 人 类 基因 组 只 过 了 大 约 10 年 ， 我 们 在 开始 
重 写 它 之 前 要 万 分 谨慎 。”:2015 年 11 月 ， 在 华盛顿 举 
行 的 一 场 讨 论 基 因 组 编辑 技术 的 科技 和 伦理 的 国际 会 议 
上 ， 超 过 150 名 生物 学 家 加 会 议 提交 了 一 份 声明 ， 号 召 
在 世界 范围 内 禁止 对 胚胎 的 基因 编辑 ， 称 这 种 做 法 
会 “无 可 挽回 地 改变 人 类 物种 ”。 = 不 但 如 此 ， 人 们 担忧 
这 种 只 有 富 人 才能 用 得 起 的 技术 会 产生 一 个 把 不 平等 和 
歧视 “ 刻 到 人 类 基因 组 里 ”的 世界 。'3 


但 是 ， 在 我 们 沉迷 于 “基因 组 编辑 技术 可 以 被 用 来 
产生 能 力 增 强 的 人 ”这 种 想法 以 前 ， 应 该 先 考 虑 一 下 环 
境 因 系 和 遗传 因素 之 间 ， 以 及 基因 相互 之 间 的 相互 作用 
的 复杂 性 ， 因 为 这 些 都 是 塑造 一 个 人 的 要 素 。 就 像 我 们 
在 第 七 章 中 看 到 的 ， 如 末 说 我 们 能 从 研究 人 类 基因 组 和 
种 见 病 的 易 感 性 关联 中 得 出 一 个 核心 结论 的 话 ， 那 就 是 
这 种 关联 比 我 们 以 前 所 想 的 要 复杂 得 多 ， 而 很 多 其 他 的 
人 类 性 状 被 证 明 也 是 如 此 。 


就 合 乔 力 来 说 吧 。 对 同 卵 双胞胎 和 腊 卵 双胞胎 的 智 
商 的 比较 ， 文 持 了 了"“ 乔 力 有 很 强 的 遗传 基础 ”的 观点 ， 但 
这 些 研究 有 一 段 起 伏 的 历史 : 在 20 世 纪 中 叶 ， 对 这 方面 
发 现 页 献 最 多 的 伦敦 大 学 学 院 的 西里 尔 : 伯 特 《〈Cyril 
Burt) ， 而 他 去 世 后 ， 却 被 友 现 古 一 个 编造 数据 甚至 编 


造 研 究 助理 的 骗子 。 = 而 且 ， 一 些 对 于 在 出 生 后 分 开 的 
辣 卵 双胞胎 的 研究 是 有 问题 的 。 因 为 共同 成 长 的 同 卵 双 
胞 胎 经 历 了 同样 的 环境 ， 杀 威 、 朋 友和 熟人 对 每 他 们 的 
方式 也 比 异 卵 双胞胎 更 相近 ， 所 以 研究 出 生 后 分 开 的 同 
卵 双胞胎 才 更 有 价值 。 由 于 显而易见 的 原因 ， 找 到 在 出 
生 时 就 分 开 的 同 卵 双胞胎 很 困难 ， 而 那些 能 让 研究 者 联 
系 到 的 同 卵 双胞胎 本 身 就 是 被 选择 过 的 。 = 而 且 ， 无 论 
是 对 共同 成 长 还 是 分 开 成 长 的 双胞胎 的 研究 ， 作 为 研究 
对 象 的 双胞胎 几乎 没有 来 自 极 其 不 同 的 背景 的 。 一 些 据 
称 在 出 生 时 束 分 开 的 同 卵 双胞胎 ， 通 第 还 会 有 一 些 联 
系 ， 比 如 有 一 对 儿 双 胞 胎 虽 然 分 开 ， 但 还 是 在 同一 个 村 
FEE. © 


尽管 如 此 ， 这 些 研 究 得 到 的 积极 结果 或 励 了 人 们 去 
寻找 与 智商 等 智力 指标 有 关 的 基因 组 区 域 。 不 笠 的 是 ， 
最 近 《 行 为 遗传 学 》 (Behavior Genetics) 上 的 一 篇 文 
章 对 此 类 研究 的 总 结 是 : “过 去 10 年 中 ， 发 表 的 很 多 结 
果 现 在 看 起 来 很 可 能 是 错 的 ， 或 者 是 有 误导 性 的 ， 并 没 
有 真正 贡献 什么 新 的 知识 。” 三 一 些 批评 者 认为 ， 出 现 
这 种 不 一 致 的 结果 的 原因 是 “主观 腹 断 和 劣质 的 统计 方 
法 ”。 = 然而 ， 在 截至 目前 规模 最 大 的 一 项 研究 中 ， 研 
完 者 分 析 了 超过 10 万 人 ， 想 要 引进 过 去 研究 中 所 缺乏 的 
严 齐 性， 但 也 没 能 得 出 明确 的 结论 。 这 项 研究 由 纽约 州 


伊 陕 卡 的 康 奈 尔 大 学 的 丹尼尔 -本杰明 (Daniel 
Benjamin) 领导 ， 他 们 发 现 了 与 受 教育 程度 和 高 乔 商 有 
关 的 三 个 基因 变 体 。 人 然而， 根据 《自然 》 杂 志 刊 登 文 章 
的 说 法 ， 这 些 变 体 的 影响 “小 得 气 人 ”， 每 一 个 都 是 “有 
它 的 人 比 没有 它 的 人 大 概 多 上 了 一 个 月 的 学 *”。3 


FRO IA FE A RY? 


这 些 消 极 的 结果 对 于 想 要 用 基因 组 编辑 技术 来 创造 
下 一 个 爱 因 斯 坦 的 人 来 说 并 不 是 个 好 兆头 。 人 至 于 创造 像 
莫扎特 一 样 的 艺术 天 才 ， 由 冰岛 雷 元 雅 未 元 市 的 基因 解 
人 码 生物 技术 公司 的 首席 执行 官 卡 里 :斯 特 几 松 (Kári 
Steféinsson〉 所 领导 的 一 项 研究 对 此 提出 了 一 些 潜在 的 
问题 。 这 项 研究 发 现 ， 与 双 相 情感 障碍 和 精神 分 裂 症 风 
险 有 关 的 遗传 差异 更 经 彰 在 作家 、 男 家 和 音乐 家 中 出 
现 。“ 我 觉得 ， 这 些 结果 文 持 ‘ 天 才 都 是 闫 子 ' 这 个 古老 
的 观念 ，” 斯 特 几 松 说 ,，“ 创 造 力 给 我 们 带 来 了 莫扎特 、 
巴赫 、 几 :高 ， 是 对 社会 非常 重要 的 一 种 品质 ， 但 也 会 
给 一 个 人 带 来 风险 。 有 1% 的 人 要 为 此 付出 代价 。” SE 
实 上， 亚特兰大 的 埃 默 里 大 学 的 遗传 学 家 戴 维 :卡特 勒 
(David Cutler) 认为 ， 这 项 研究 所 发 现 的 能 增加 精神 


病 风 险 的 遗传 因素 只 能 解释 人 和 群 中 大 约 0.25% 艺 术 能 
的 差异 。 他 说 :“ 如 采 你 能 遇见 最 没有 艺术 天 赋 的 人 和 
个 真正 艺术 家 的 距离 是 一 公里 ， 这 些 遗 传 因 素 加 在 一 
起 只 能 解释 其 中 的 2.5 米 。”= 然 而 ， 这 项 发 现 暗示 着 如 
果 我 们 想 要 通过 扯 改 人 类 基因 组 来 创造 伟大 的 艺术 家 ， 
可 能 会 产生 与 预期 相反 的 结果 。 


更 扎 特 在 青春 期 前 就 能 创作 委 鸣 曲 、 交 啊 曲 和 歌 
剧 ， 在 他 其 后 短暂 的 生命 中 也 创作 了 诸多 伟大 的 作品 ， 
这 种 能 力 意味 着 他 有 极 强 的 天 赋 。 然 而 ， 我 们 不 应 该 忽 
略 环境 在 创造 这 位 史上 最 伟大 的 音乐 天 才 中 的 重要 作 
用 。 莫 扎 特 不 仅 在 年 少时 就 受到 了 父 杀 的 高 强度 训练 
〈 他 的 父 杀 是 一 位 作曲 家 、 小 提 和 其 家 和 一 本 受 欢 迎 的 小 
提 蕉 演 雪 教科书 的 作者 ) ， 他 在 后 期 也 受到 了 局 蒙 运动 
的 强烈 影响 。 = 在 这 场 18 世 纪 的 运动 中 ， 科 学 和 艺术 被 
推 委 为 一 种 个 人 表达 和 挑战 独裁 统治 的 方式 。 可 能 是 受 
到 了 这 种 思想 的 激励 ， 英 扎 特 与 他 的 雇主 
的 大 主教 决裂 了 ， 转 而 追求 一 种 目 由 音乐 家 的 生涯 ， 这 
种 职业 在 那 时 几乎 是 周 所 未 邮 的 。 这 是 一 种 不 安定 的 生 
活 ， 也 是 莫扎特 35 岁 悲剧 性 早 逝 的 因素 之 一 ， 但 这 让 他 
能 够 独立 地 生活 ， 创 造 出 这 些 杰作 。 = 事实 上 ， 启 蒙 运 
动 对 英 扎 特 的 影响 不 只 是 给 予 他 实现 艺术 退 求 的 机 会 ， 
其 中 个 人 主义 的 思想 也 影响 了 他 的 普 乐 。 比 如 ， 疯 扎 特 


BY ARE 


作为 共 济 会 成 员 的 经 历 一 一 在 那 时 ， 共 济 会 是 激进 思想 
家 的 社团 ， 引 导 他 写 出 了 歌剧 《 麻 俏 》 (The Magic 


Flute〉， 一 部 隐 星 表达 局 蒙 运动 理想 的 作品 。'3 


当然 ， 只 天 注 社 会 影响 和 假设 生物 学 因 系 本 里 就 可 
以 解释 更 扎 特 的 创造 力 ， 同 样 是 错误 的 ， 就 像 一 位 显 医 
的 科学 家 兽 对 我 说 ， 我 们 “很 快 束 会 知道 使 更 扎 特 成 为 
音乐 天 才 的 基因 了 ”， 显 然 也 是 屎 妥 的 。 砚 扎 特 独特 的 
首 乐 才能 很 可 能 是 天 分 和 一 系列 非常 特定 情境 共同 造就 
的 。 所 以 ， 符 试用 基因 组 编辑 技术 来 产生 下 一 个 更 扎 
特 ， 取 得 成 功 的 可 能 性 非常 小 。 特 别 是 对 于 这 位 天 才 来 
说 ， 挖 出 他 的 遗 通 并 分 析 基 因 组 是 不 可 能 的 事情 ， 因 为 
砚 扎 特 临 死 前 不 稳定 的 经 济 状 况 ， 使 他 的 遗 通 被 埋 在 维 
也 纳 的 圣 马 克 斯 公墓 的 一 个 不 知名 的 地 点 。 = 


先天 和 后 天 


那么 ， 我 们 能 否 通 过 操纵 人 类 基因 组 来 创造 出 伟大 
的 运动 员 呢 ? 跑步 可 能 是 最 基础 的 运动 能 力 了 ， 而 
ACTN3 〈or- 辅 肌 动 蛋白 3) 基因 被 认为 与 跑步 能 力 有 
关 。=ACTN3 在 “ 快 肌纤维 ”中 表达 ， 这 种 纤维 负责 快 
速 、 有 力 的 肌肉 收缩 。ACTN3 的 蛋白 序列 中 的 第 577 位 


氨基 酸 是 可 变 的 ， 因 此 这 个 基因 在 人 群 中 有 “R” 变 体 
(代表 这 一 位 的 氨基 酸 是 精 氨 酸 ) 和 “X” 变 体 ( 代 表 这 
一 位 上 是 所 谓 的 “终止 密码 子 ”， 提 前 终止 了 ACTN3 的 
蛋白 质 序列 ) 。 一 些 研究 表明 ， 优 秀 的 短跑 运动 员 一 般 
有 两 个 拷贝 的 R 变 体 ， 而 马拉松 运动 员 则 更 有 可 能 有 两 
个 拷贝 的 、 较 短 的 X 变 体 。 不 过 ， 不 同 的 研究 结果 也 随 
着 研究 对 象 是 非洲 人 还 是 欧洲 人 而 有 所 不 同 ， 而 即使 是 
在 发 现 了 这 两 个 变 体 分 别 与 短跑 和 耐力 跑 有 正 相 关 关 系 
的 研究 中 ，ACTN3 对 竞技 体育 而 言 ， 也 只 有 中 等 程度 
的 贡献 。 = 与 运动 能 力 相 关 的 基因 还 有 调节 肌肉 生长 的 
PPAR5 (过 氧化 物 酶 体 增殖 剂 激活 受 体 5) ， 修 复 和 增 
长 肌肉 的 IGF-1 胰岛素 样 生 长 因子 1) 和 调节 促 红 细 
胞 生成 素 的 一 些 基因 ， 而 促 红细胞 生成 素 是 一 种 控制 红 
细胞 产生 的 激素 ， 能 够 提高 血液 中 的 氧气 含量 。 三 所 
以 ， 创 造 一 个 像 尤 赛 恩 . 博 尔 特 这 样 的 超级 短跑 运动 员 
不 太 可 能 是 微调 一 个 基因 那么 简单 。 


对 于 团队 运动 而 言 ， 遗 传 因素 的 作用 就 更 复杂 了 。 
过 于 关注 遗传 因素 ， 会 使 我 们 忽视 环境 在 造 束 一 个 伟大 
运动 员 中 的 重要 作用 。 有 两 个 例子 可 以 癌 我 们 表明 先天 
和 后 天 的 影响 是 如 何 交 织 在 一 起 的 。C 罗 一 一 元 里 斯 带 
亚 语 :罗纳尔多 (Cristiano Ronaldo) 经 常 被 奉 为 “地 球 
上 最 伟大 的 冉 手 >。 最 近 有 发 现 表明 ， 他 的 脚 距 处 有 一 


根 额 外 的 骨头 ， 有 人 说 这 是 他 能 射出 旋转 球 、 骗 过 守门 
员 的 因素 之 一 。= 三 然而， 只 关注 这 种 生理 特征 的 做 法 低 
佑 了 C 罗 的 成 功 中 男 外 一 个 关键 因素 一 一 在 追求 梦想 的 
过 程 中 洒 下 的 “鲜血 、 洗 水 和 眼泪 ”。 曾 为 曼彻斯特 联 足 
球 俱乐部 效力 的 体能 教练 迈克 : 克 羔 格 (Mike Clegg) 
记得 ， 在 18 岁 刚 加 入 俱乐部 的 C 罗 “有 一 种 天 生 的 豪 
赋 ”， 但 他 也 记得 *C 罗 用 几 王 个 、 再 用 几 和 于 个 小 时 的 努 
力 训练 ， 把 自己 变 成 了 完美 的 球员 ”。 3 


如 果 说 还 有 什么 人 是 比 C 罗 更 伟大 的 足球 运动 员 ， 
那 就 是 里 奥 . 梅 西 (Lionel Messi) 了 。 人 然而， 梅 西 先天 
的 生理 缺陷 本 来 有 可 能 使 任何 以 足球 为 生 的 希望 消散 无 
踩 一 一 他 有 生长 激素 异常 ， 如 果 不 加 治疗 ， 成 年 后 他 的 
身高 可 能 不 会 超过 一 米 四 。' 但 在 阿根廷 长 大 时 ， 梅 西 
发 现 了 补偿 他 的 号 高 缺陷 的 方法 : 虽然 难以 靠 喘 体 对 搞 
冲 过 对 方 的 防线 ， 但 他 学 会 了 如 何 灵 巧 地 过 人 ， 成 为 过 
人 技巧 方面 的 大 师 。 巴 老 罗 那 足 球 俱乐部 技术 总 监 卡 洛 
斯 ' 雷 克 萨 奇 (Carles Rexach) 发 现 了 他 的 潜力 ， 为 梅 
西 负担 他 的 生长 激素 治疗 ， 他 才 得 以 长 到 了 一 米 六 八 ， 
结果 一 名 金 球 奖 球员 就 此 诞生 了 一 这 是 授予 每 年 度 全 
世界 最 优秀 的 足球 运动 员 的 奖项 。 = 现在 看 来 ， 梅 西 显 
然 有 强大 的 耐力 和 速度 的 天 赋 ， 这 可 能 是 由 特定 的 遗传 
品质 决定 的 。 但 是 ， 本 可 能 是 运动 生涯 短 板 的 先天 缺 


陷 ， 却 让 他 获得 了 至 关 重 要 的 个 人 特色 ， 这 表明 一 个 人 
的 经 历 往往 是 曲折 复杂 的 。 而 且 ， 很 难 想象 ， 会 有 父母 
选择 用 基因 组 编辑 技术 来 赋予 孩子 生长 激素 的 缺陷 ， 让 
孩子 在 与 这 项 缺陷 斗争 之 后 ， 成 为 一 名 世界 级 球员 。 


天 才 需 要 先天 和 后 天 的 共同 作用 ， 这 一 点 不 仅 限 于 
体育 运动 方面 。 比 如 ， 谁 能 想到 一 个 老师 眼中 的 差生 、 
曾 说 “学 校 开 除了 我 ， 我 也 开除 了 学 校 ” 的 年 轻 人 ， 会 变 
成 史上 最 伟大 的 科学 家 之 一 呢 ? 然而 ， 这 就 是 阿尔 伯 特 
. 爱 因 斯 坦 的 经 历 。 = 年 轻 的 查尔斯 :达尔 文 被 父亲 批评 
说 “只 关心 射击 、 狗 和 抓 老 鼠 ?， 是 “他 自己 和 家 族 的 耻 
fe, = 事实 上 ， 我 们 在 事后 看 来 ， 这 两 位 科学 家 即使 
在 年 轻 时 也 表现 出 一 些 可 能 会 在 后 来 有 助 于 他 们 做 出 伟 
大 发 现 的 品质 。 年 轻 的 达尔 文 对 于 记录 他 捕 到 的 动物 有 
着 近乎 痴迷 的 兴趣 。 后 来 ， 他 每 晚 都 与 妻子 玩 双 陆 棋 ， 
并 且 认 真 记 录 结 果 。 他 曾 对 朋友 说 : “和 我 妻子 对 战 的 
记录 ...... 是 这 样 的 ， 她 ， 这 个 可 怜 的 孩子 ， 只 赢 过 2 
490 次 ， 而 我 赢 了 2 795 次， 哈哈 。”= 然 而 ， 他 这 种 对 
细节 的 执 念 后 来 被 证 明 对 他 从 自然 界 搜集 例子 、 支 持 他 
自然 选择 的 演化 论 非常 重要 。 爱 因 斯 坦 虽 然 没 有 得 到 他 
老师 的 认可 ， 但 他 在 16 岁 时 就 写 了 一 篇 关于 物理 世界 的 
论文 ， 从 中 可 以 看 到 他 后 来 提出 的 相对 论 的 影 


如 果 达 尔 文 错过 了 “小 狂犬 写 ” 环 游 世 界 的 旅行 (其 
实 他 兰 点 儿 了 就 错过 了 ， 因 为 他 当时 只 是 陪伴 “小 猫 太 
号 ? 骨 长 罗伯特 : 菲 次 多 伊 的 第 二 人 选 ) ， 他 还 会 提出 这 
一 革命 性 的 理论 吗 ? 三 如 果 爱 因 斯 坦 成 功 申请 到 了 大 学 
的 教 职 ， 他 还 会 有 如 此 惊人 的 友 现 吗 ? 正 是 申请 教 职 的 
失败 ， 使 他 接受 了 瑞士 专利 局 的 工作 ， 而 专利 局 清闲 的 
工作 状态 为 爱 因 斯 坦 提 供 了 一 个 “俗世 的 修道 院 ”， 让 他 
有 了 时间 和 空间 来 发 展 他 的 理论 ， 这 可 能 是 充满 压力 的 学 
术 职 业 无 法 给 予 的 。 四 


关于 监 


mf 


我 希望 ， 我 们 讲 到 的 这 些 生 物 学 与 生活 经 历 关 联 的 
复杂 性 ， 加 上 脱 靶 效应 的 潜在 风险 ， 应 该 已 经 说 服 了 任 
何 想 要 创造 定制 婴儿 的 人 ， 因 为 这 样 做 的 确 不 是 个 好 主 
意 。 即 使 是 试管 婴儿 的 操作 也 不 是 存在 于 社会 真空 中 
的 。 在 英国 ， 所 有 对 于 人 类 胚胎 的 操作 ， 无 论 是 出 于 研 
究 目的 还 是 临床 目的 ， 都 需要 来 自 人 类 生育 和 胚胎 学 管 
理 局 的 执照 。 =2015 年 11 月 ， 人 类 生育 和 胚胎 学 管理 局 
接 到 了 第 一 份 对 人 类 胚胎 进行 基因 组 编辑 的 申请 ， 是 由 
伦敦 的 弗朗西斯 : 克 里 克 研究 所 的 凯 茜 : 尼 亚 坎 (Kathy 


Niakan) 提交 的 。 她 强调 说 ， 她 的 目标 不 是 为 了 改正 与 
疾病 有 关 的 基因 缺陷 ， 而 是 为 了 更 好 地 理解 正常 人 类 胚 
胎 发 育 的 分 子 机 制 。 尼 亚 坎 会 用 CRISPR/CAS9 敲 除 或 
者 操控 一 些 基因 ， 看 看 这 样 做 对 胚胎 发 育 有 什么 影 
响 。“ 我 们 得 到 的 知识 将 会 对 理解 健康 的 人 类 胚胎 如 何 
发 育 非 常 重要 ， 并 且 帮 助 我 们 理解 流产 的 原因 ，” 她 
说 ,，“ 这 不 是 一 个 ( 通 同 定制 婴儿 的 ) 滑坡 ， 因 为 瑞 国 
在 这 方面 有 非常 严格 的 监管 。” 二 该 研究 所 干细胞 生物 
学 学 科 的 领军 人 物 罗 宾 : 洛 弗 尔 - 巴 奇 也 表示 同意 : “我 
们 显然 可 以 用 这 些 技术 做 很 多 有 趣 的 、 重 要 的 研究 ， 它 
们 与 临床 应 用 没有 任何 关系 。” 


相 比 于 英国 的 情况 ， 在 美国 申请 公共 资金 用 于 人 类 
肥 胎 研究 要 更 加 困难 。 我 们 在 第 八 章 看 到 ， 在 乔治 : 布 
什 任 美国 总 统 期 间 ， 没 有 任何 来 自 联 邦 政府 的 基金 可 以 
资助 人 类 干细胞 研究 ， 这 种 管制 在 巴 拉 元 :奥巴马 上 任 
后 放松 了 一 些 。= 然 而 ， 美 国政 府 在 人 类 胚胎 研究 方面 
的 立场 总 体 上 趋 于 保守 ， 最 近 美 国 国立 卫生 院 发 表 
的 “不 会 资助 任何 对 人 类 胚胎 的 基因 组 编辑 研究 ”的 声明 
就 证 明了 这 一 点 。 三 美国 国立 卫生 院 主管 弗朗西斯 . 科 
林 斯 (Francis Collins) 在 论述 该 禁令 时 说 ， 对 胚胎 的 
基因 组 编辑 “几乎 被 普 衣 认为 是 一 条 不 应 该 跨越 的 界 
Ho = 但 是 ， 在 美国 存在 一 种 奇特 的 现象 虽然 对 于 


人 类 胚胎 研究 的 公共 资助 起 起 落落 ， 但 私人 资金 对 此 类 
研究 的 资助 维持 在 很 高 的 水 平 。 三 讽刺 的 是 ， 因 为 美国 
没有 像 严 国人 关 生 育 和 胚胎 学 管理 局 一 样 监管 人 关 胚 胎 
研究 的 机 构 ， 只 要 它 是 私人 资金 资助 的 ， 丈 等 同 于 没有 
任何 对 此 类 研究 的 法 律 限制 ， 甚 至 对 于 临床 应 用 也 没 
有 。 这 束 提 出 了 一 个 问题 ， 美国 等 国家 是 否 应 该 考虑 建 
立 像 英国 人 类 生育 和 胚胎 学 管理 局 一 样 的 机 构 ， 人 允许 进 
行 有 价值 的 人 类 胚胎 研究 ， 但 荣 止 不 合 伦 理 的 研究 方式 
和 试图 将 其 用 于 临床 应 用 的 答 试 ? 


如 果 有 哪 位 科学 家 现在 就 想 尝 试用 于 治疗 目的 的 人 
类 胚胎 基因 组 编辑 ， 那 他 可 真是 田 敢 ， 或 者 说 匡 撞 ， 因 
为 出 错 是 可 能 性 就 摆 在 那里 。 不 过 ， 用 这 项 技术 操控 其 
他 物种 所 受到 的 压力 可 能 要 小 得 多 。 束 像 我 们 在 第 五 章 
和 第 六 章 观 察 到 的 ， 此 类 应 用 将 有 可 能 同 两 个 主要 方 癌 
RR: 前 先 ， 建 并 人 类 健康 和 疾病 的 转基因 动物 模型 ; 
其 次 ， 创 造 有 商业 价值 的 农用 动 桓 物 新 品种 。 从 好 的 一 
面 看 ， 基 因 组 编辑 技术 让 我 们 有 可 能 大 幅 扩 展 这 两 个 领 
域 能 创造 出 的 生物 范围 ， 也 极 大 地 提高 了 基因 组 修改 的 
精确 度 ， 对 医学 和 农业 都 会 有 极其 有 区 的 影响 。 但 是 ， 
这 项 策略 也 有 可 能 产生 一 些 负面 影响 ， 我 们 现在 应 该 对 
此 进行 考虑 。 


安全 性 问题 


让 我 们 来 考虑 一 下 ， 比 如 ， 玛 格 丽 特 : 阿 特 伍德 在 
《羚羊 与 秧 鸡 》 里 提出 的 一 些 可 能 性 。 在 小 说 中 提 到 的 
贫 富 差 距 悬 殊 的 世界 里 ， 富 人 居住 在 有 门禁 的 社区 里 ， 
原因 之 一 就 是 被 生物 蕊 怖 分 子 释放 到 外 界 的 遗传 改造 过 
的 病毒 所 构成 的 威胁 。 .= 更 复杂 的 是 ， 这 些 病毒 中 的 大 
多 数 似 乎 都 是 在 控制 这 个 世界 的 巨型 生物 科技 公司 的 实 
验 室 中 产生 的 ， 代 表 着 这 些 公 司 中 受到 排挤 的 科学 家 的 
一 种 反叛 。 那 场 灾难 性 的 反叛 是 由 天 才 科 学 家 秧 鸡 完成 
的 ， 他 在 升 到 一 家 公司 的 掌权 位 置 之 后 ， 就 开始 创造 一 
种 超级 致命 的 病毒 ， 最 终 抹 去 了 人 类 文明 。 这 里 提出 的 
问题 是 ， 我 们 是 否 应 该 担心 新 型 遗传 科技 被 用 来 创造 这 
种 生物 灵 ， 怖 主义 的 试剂 。 


“PR, EAE as aT AH ER Be A 
中 的 担忧 。 威 尔 : 希 尔 顿 (Wil Hylton) 最 近 在 《纽约 时 
报 》 (New York Times) 上 的 一 篇 题 为 《我 们 对 于 生物 
恐怖 主义 有 多 少 准备 》 (How Ready Are We for 
Bioterrorism) IN CHP Sieg: “生物 袭击 的 恐惧 几乎 没 
有 一 个 人 能 想象 出 来 ...... 和 原子 弹 一 样 ， 生 物 武 器 的 威 
胁 帝 来 的 恕 慢 是 巨大 的 一 一 皮肤 因 天 花 的 脓 包 而 和 灼 痛 ， 


眼睛 因 风 独 损 伤 而 发 黑 ， 身 体 因 黑 死 病 而 腐烂 …… 台 像 
进入 了 幻想 或 置 梦 的 领域 。”= 这 是 我 们 害怕 的 事情 ， 
那 现实 情况 又 是 如 何 呢 ? 既然 现在 我 们 可 以 以 前 所 未 有 
的 精准 度 操 控 包 括 有 害 细 元 在 内 的 生物 基因 组 ， 那 么 生 
物 武 占 在 当下 义 代 表 多 大 的 威胁 呢 ? 


事实 上 ， 生 物 武 器 不 像 我 们 想象 得 那样 现代 。 赫 梯 
人 就 曾 把 患 有 瘟疫 的 患者 送 到 敌人 的 军 萤 中 ， 而 古 和 希腊 
的 历史 学 家 项 罗 多 人 德 在 公元 前 5 世纪 描述 了 与 第 手 会 射 
出 沾 有 动物 凑 便 的 剩 ， 来 感染 中 入 人 的 伤口 。'1763 
年 ， 英 国 在 与 法 国 以 及 它 的 美洲 原 住民 盟 这 作战、 争夺 
现在 是 加 拿 大 的 土地 时 ， 北 美英 军 总 司令 杰 弗 里 . 阿 默 
WERE (Sir Jeffrey Amherst) AFA) (Henry 
Bouquet) 上 校 写 信 说 : “能 不 能 不 经 意 地 把 天 人 花 送 到 这 
些 不 满 的 印第安 部 落 中 呢 ? ”= 而 上 校 回答 道 : “我 会 试 
痢 通过 一 些 可 能 会 落 到 他 们 手中 的 毯子 来 感染 这 些 〈 美 
国 原 住 民 部 落 ) ， 并 且 要 小 心 自己 不 要 被 传染 到 。” = 
天 人 花 使 原 住 民 元 气 大 伤 ， 因 为 他 们 从 未 接触 过 这 种 疫 
病 ， 没 有 对 它 的 免疫 力 。 在 “二 战 * 期 间 ， 英 国 和 美国 的 
科学 家 曾经 研究 用 天 兹 作为 生物 武 占 的 可 能 性 ， 但 因为 
当时 已 经 研发 出 了 疫 盏 ， 他 们 觉得 它 可 能 不 会 很 有 效 。 
1989 年 ， 弗 拉 基 米尔 : 帕 谢 奇 尼克 《Vladimir 
Pasechnik) ， 一 位 叛逃 到 英国 的 苏联 科学 家 ， 称 苏联 


的 Biopreparat 制 药 公 司 是 一 项 大 规模 生物 武 磺 计划 的 由 
子 ， 而 男 外 一 名 叛逃 者 肯 : 阿 利 别 元 (Ken Alibek) 说 ， 

这 项 计划 的 目标 之 一 是 创造 更 致命 的 天 花 病 毒 ， 让 现 有 
AE PHA O 
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或 使 用 生物 武器 的 意愿 ， 但 总 的 来 说 它 在 历史 上 还 不 曾 
成 为 一 种 特别 有 效 的 武器 。 因 为 虽然 生物 武器 的 使 用 会 
触 碰 到 埋藏 在 人 类 演化 历史 中 对 于 航 其 他 生物 感染 的 慌 
惧 ， 但 与 符 试 用 生物 试剂 感染 政 军 相 比 ， 射 击 或 者 爆炸 
仍 是 更 有 效 的 杀伤 方式 。 而 且 ， 我 们 已 经 有 很 多 疫 盏 和 和 
药物 来 对 抗 已 知 的 病菌 。 但 是 ， 如 果 基 因 组 编辑 技术 让 
人 们 能 够 创造 出 已 知 病原 体 的 新 的 、 超 级 致命 的 形式 ， 
其 至 发 明 全 新 的 病 落 ， 情 况 会 不 会 友 生 变化 呢 ? 


自 先 我 们 要 记 住 ， 生 物 恐 怖 分 子 会 及 现 与 地 球 上 现 
有 的 自然 病毒 竞争 是 很 难 的 事情 。 = 就 拿 HIV 来 说 ， 它 
会 在 人 体内 休眠 数 年 ， 所 以 没有 任何 症状 的 被 感染 者 就 
会 正常 地 生活 ， 并 在 这 个 过 程 中 把 它 传 播 给 别人 。 = 然 
后 当 HIV 最 终 现 号 的 时 候 ， 它 恰巧 会 抑制 能 够 帮助 人 体 
抵抗 病毒 感染 的 免疫 系统 。 再 来 看 看 埃 博 拉 的 例子 ， 它 
会 导致 受 感染 者 体内 多 处 重度 出 血 ,使 人 体 释 放出 具有 
高 度 感 染 性 的 血液 ， 把 病毒 传播 给 任何 接触 到 这 种 血液 


的 人 。 三 


一 名 高 超 的 、 窜 业 的 生物 恐怖 分 子 可 能 仍然 会 笠 试 
超越 自然 。 比 如 ， 如 果 有 一 种 病毒 能 像 埃 博 拉 一 样 引起 
大 汽 围 出 血 ， 叉 能 像 流 感 一 样 通 过 咳嗽 和 打 喷 喧 传 播 ， 
那 将 会 是 非常 致命 的 。 虽 然 我 们 可 以 在 想象 中 把 这 些 特 
征 组 合 在 一 起 ， 但 实际 创造 出 这 样 的 组 合 非常 困难 ， 甚 
至 是 不 可 能 的 ， 因 为 病毒 已 经 经 历 了 几 百 万 年 的 演化 ， 
才能 感染 一 个 非常 特定 的 吴 体 部 位 ， 并 以 一 种 非常 精准 
的 方式 在 人 与 人 之 间 传 播 。 = 在 实际 操作 中 ， 创 造 出 一 
种 具有 流感 和 埃 博 拉 组 合 特 征 的 病毒 ， 可 能 不 比 创造 一 
只 能 飞 的 猪 容 易 多 少 。 男 一 方面 ， 我 们 应 该 回忆 一 下 第 
四 章 提 过 的 一 项 研究 ， 纽 约 的 纪念 斯 隆 - 咒 特 琳 癌 症 中 
心 的 安 德 烈 亚 : 文 图 拉 研 究 组 用 CRISPR/CAS9 改 造 了 一 
种 呼吸 系统 的 病毒 ， 它 可 以 在 小 女 中 导致 肺癌 。 斯 坦 福 
大 学 的 戴 维 : 雷 尔 曼 认为 ， 文 图 拉 的 研究 组 “最 后 创造 出 
的 ， 在 我 看 来 ， 是 一 种 非常 危险 的 病毒 ， 而 且 他 们 也 让 
别人 看 到 了 可 以 如 何 创造 类 似 的 危险 病毒 ”。 


瓯 怖 分 子 难 以 用 基因 组 编辑 搁 术 创造 出 致命 的 超级 
病毒 的 另外 一 个 原因 ， 是 完成 这 项 实验 所 需 的 大 量 专 业 
技能 、 设 备 和 资金 。 虽 然 我 们 说 过 CRISPR/CAS9 这 样 
的 技术 比 以 前 的 技术 操作 起 来 容易 得 多 ， 尤 其 是 我 们 在 


第 九 章 中 提 到 的 ， 像 生物 黑客 乔 赛 亚 ' 肾 纳 这 样 的 人 正 
在 努力 让 它 以 相对 低廉 的 价格 对 所 有 人 开放 ， 使 这 项 技 
术 “ 氏 主 化 ”， 但 我 们 也 不 能 伟大 这 一 操 。 如 果 想 用 基因 
组 编辑 拉 术 改造 一 种 任命 的 病毒 ， 私 怖 分 子 不 仅 需 要 接 
触 到 分 子 生物 学 试剂 和 仪 问 ， 专 业 化 的 隔离 设备 也 是 必 
要 的 ， 因 为 这 样 使 得 病毒 不 会 对 它 的 创造 者 构成 比 对 目 
标 人 和 群 还 高 的 风险 。 = 


可 能 惑 是 出 于 这 个 原因 ， 玛 格 丽 特 : 阿 特 伍德 特意 
没有 把 她 小 说 中 的 生物 恐怖 分 子 放 在 未 来 社会 的 边 毕 ， 
而 是 设 定 为 生物 科技 公司 内 部 工作 人 员 中 的 腊 类 。 但 
是 ， 这 种 可 能 性 现实 吗 ? 在 今天 学 术 性 或 商业 性 的 生物 
医学 实验 室 里 ， 使 用 潜在 的 病原 体 工作 一 般 会 受到 严密 
的 监控 ， 这 是 我 们 在 第 二 章 中 提 到 的 阿 西 洛 马 会 议 后 建 
了 的 安全 准则 的 一 部 分 。 所 以 ， 如 果 茶 个 人 真 的 想 要 在 
这 种 实验 室 中 开发 生物 武器 ， 他 们 必须 想 办 法 逃脱 这 种 
严格 的 监督 。 


不 过 ， 有 一 个 事件 证 明了 风险 可 能 存在 于 我 们 最 意 
想不到 的 地 方 。 在 “9:11” 事 件 过 了 一 个 月 的 时 候 ，2001 
年 10 月 ， 一 些 寄 达 美国 含有 少量 用 类 粉 末 的 信件 导致 5 
人 死亡 ，17 人 病 重 ， 对 这 个 已 经 有 兵临城下 之 感 的 国家 
产生 了 巨大 影响 。 其 中 一 封 有 污染 的 信件 是 寄 给 美国 参 


Whee Be A, REWA A) (Tom 
Daschle) HY, EMM Sie: “RATA RIE. URAL Hè 
得 死 。 你 们 害怕 吗 ? SAI. ” SR IIHR H 
员 呢 ?矛头 迅速 指 癌 了 伊 拉 元 。 美 国 中 央 情 报 局 前 局 长 
詹姆斯 - 伍 尔 西 (James Woolsey Jr. ) 称 ， 伊 拉克 是 “最 
有 可 能 ” 文 持 针对 美国 进行 器 站 和 袭击 的 国家 。“ 院 达 姆 对 
于 在 海湾 战争 中 受到 羞辱 的 报复 心理 正 日 益 加 深 。” 他 
说 。= 果 然 ， 这 场 袭击 被 美国 用 来 当 作 第 二 次 海湾 战争 
的 依据 。 美 国 国务 晴 科 林 : 鲍 威 尔 在 联合 国安 理会 上 阐 
述 入 侵 伊 拉克 的 理由 时 ， 他 举 起 一 管 相当 于 一 茶匙 及 站 
粉末 量 的 日 色 粉 末 称 ， 仇 拉克 “可 能 已 经 生产 了 2.5 万 
升 ? 这 种 致命 试剂 。 


然而 几 年 后 ， 美 国联 邦 调查 局 最 终 指认 的 疾 关 信件 
的 责任 人 与 伊拉克 并 无 关联 。 他 是 布鲁斯 . 艾 文 斯 
(Bruce Ivins) , = B= )N aM ae 50 EBUN bili Æ Ey 
实验 室 的 一 名 心怀 不 满 的 科学 家 ， 于 2008 年 在 审判 前 自 
杀 。 = 这 个 案件 表明 了 不 加 批判 地 相信 战争 宣传 口径 的 
危险 性 ， 但 也 对 在 以 国防 为 名 的 秘密 军 方 实验 室 中 进行 
的 工作 提出 了 疑问 ， 比 如 此 类 工作 是 否 也 应 该 服从 在 阿 
西 洛 马 会 议 上 所 建立 的 准则 。 它 提出 的 更 深层 次 的 问题 
是 ， 不 管 是 哪个 行业 和 领域 ， 使 用 转基因 生物 的 工作 是 
售 需 要 有 透明 度 。 如 果 我 们 想 要 阻止 淤 在 的 致命 病原 体 


沙 入 错误 的 人 人 手中， 并且 防 范 政府 滥用 它 的 可 能 性 ， 透 
明 撤 一定 是 很 重要 的 。 随 着 基因 组 编辑 单 命 的 进展 ， 这 
些 防范 措施 还 可 能 会 变 得 越 来 越 重要 。 


器 官 猪 和 其 他 怪物 


讲 过 了 改造 的 病毒 和 细 郴 ， 那 么 我 们 是 售 应 该 对 基 
因 组 编辑 技术 可 能 会 被 用 来 产生 新 的 、 共 有 淤 在 危险 性 
的 、 更 大 的 生物 感到 担忧 昵 ? TE GRE SRS) HG 
米 必须 大 住 的 世界 中 最 大 的 危险 可 能 束 是 大 量 怪 异动 物 
的 存在 ， 最 凶恶 的 是 占 官 猪 。 在 之 前 的 社会 中 ,“ 右 官 
猪 项 目的 目的 ， 古 在 基因 殴 除 的 转基因 窒 主 猪 中 培植 各 
种 安全 可 靠 的 人 体 组 织 器 官 。 这 些 器 官 很 容易 移植 并 可 
避免 排 寞 反应 ， 但 也 能 抵御 细 茵 和 病毒 的 乘虚 而 入 ”。 
三 然而 ， 这 些 正在 人 类 文明 的 废墟 中 横冲直撞 的 狂 野 的 
侣 官 猪 ， 似 乎 获得 了 某 种 像 人 一 样 的 乔 力 ， 因 此 它们 现 
在 正在 猫 捕 吉 米 。 故 事 中 其 他 的 人 造 生 物 ， 比 如 蛇 昭 
一 一 紫 和 大 鼠 的 人 杂交， 和 发 光 的 绿色 人 锡 子 ， 也 迎合 了 这 
个 社会 中 肆 无 忌 蛋 地 改造 一 切 生物 的 总 体 趋 势 。 从 吝 米 
的 一 段 回忆 中 我 们 知道 ， 在 生物 科技 公司 中 , “ 那 时 他 
们 王 了 许多 明 亲 的 事 。 创 造 动物 真 好 玩 儿 ， 那 些 家 伙 


说 ， 让 你 有 了 上 帝 的 感觉 "。 王 


回 到 真实 世界 ， 我 们 现在 应 该 问 一 问 ， 用 基因 组 编 
辑 扩 术 修改 动物 的 做 法 可 以 进行 到 什么 程度 ， 无 论 是 用 
于 医学 研究 ， 还 是 真 的 作为 更 换 需 官 的 来 源 。 这 里 ， 如 
果 科 学 家 能 够 避免 使 用 “人 源 化 猪 * 这 样 的 术语 来 指 代 遗 
传 改造 过 的 、 用 于 提供 移植 费 官 的 动物 的 话 ， 可 能 会 有 
帮助 ， 因 为 这 些 转基因 猪 其 实 只 是 被 改变 了 一 些 免疫 反 
应 中 的 抹 白 质 而 已 ， 并 不 是 阿 特 伍德 想象 中 凶恶 的 人 造 
怪物 。 = 事实 上 ， 就 像 我 们 在 第 五 章 中 看 到 的 ， 我 们 对 
猪 进行 基因 组 编辑 还 有 其 他 合理 的 原因 ， 比 如 用 于 对 心 
脏 功能 和 疾病 的 研究 。 而 且 ， 因 为 我 们 已 经 在 养殖 用 于 
食用 的 猪 了 ， 这 样 的 研究 并 不 会 给 大 众 带 来 很 多 问题 。 


不 过 ，2016 年 1 月 的 一 条 关于 “美国 研究 者 已 经 创造 
出 体内 市 有 活 人 类 细胞 的 猪 和 于 ” 的 新 闻 ， 辣 我 们 表明 
科 约 作品 变 成 现实 的 速度 能 有 多 快 。 :2015 年 11 月 ， 索 
AR oe FEAT AN BH ZB So I WR ee (Juan 
Carlos Izpisua Belmonte) 在 美国 国立 卫生 研究 院 己 里 兰 
院 区 做 报告 时 ， 展 示 了 一 批 售 有 人 类 细 胞 的 猪 胚 胎 。 另 
一 个 来 自明 尼 苏 达 大 学 的 团队 提供 62 天 大 的 猪 胎儿 的 照 
片 ， 研 究 者 在 豚 胎 阶段 把 人 类 细胞 引入 它 体 内 ， 人 和 修复 了 
它 先 天 的 眼 部 缺陷 。 这 些 研究 ， 先 用 基因 组 编辑 技术 修 


改 猪 或 手 的 胚胎 ， 让 乞 们 不 能 形成 茶 种 组 织 ， 再 回 其 中 
加 入 人 类 干细胞 ， 项 望 干细胞 能 够 承担 起 形成 缺失 器 官 
的 任务 ， 这 样 得 到 的 器 官 就 可 以 用 于 移植 手术 。“ 我 们 
可 以 做 出 没有 心脏 的 动物 ， 我 们 也 已 经 设计 出 了 没有 骨 
骼 肌 和 血管 的 猪 。? 领 导 这 项 研究 的 丹尼尔 :加 里 
(Daniel Garry) 说 。 三 虽然 这 些 猪 不 能 自己 发 育 到 成 
年 ， 但 如 果 把 正常 猪 胚 胎 的 几 个 细胞 导入 它们 体内 ， 它 
们 也 是 可 以 的 。 


美国 盏 方 也 会 资助 一 些 生 物 医 学 研究 ， 加 里 最 近 职 
得 到 了 140 万 美元 的 拨 蒜 ， 来 疾 试 在 猪 中 培植 人 类 心 
脏 。'= 他 解释 道 ， 此 类 研究 不 仅 能 够 提供 移植 器 官 的 新 
来 源 ， 还 会 产生 关于 人 类 需 官 形成 分 子 机 制 的 重要 的 新 
知识 。 但 是 ， 也 有 人 对 此 类 研究 的 节奏 和 方 癌 提出 担 
忧 ， 而 美国 国立 卫生 研究 院 也 说 在 更 进一步 检阅 这 
种 “人 兽 花 合体 ”研究 的 科学 意义 和 社会 意义 之 前 ， 它 不 
会 支持 更 多 此 类 的 研究 。.3“ 我 们 并 不 是 已 经 靠近 了 莫 
罗 博 士 岛 三 ， 但 科学 发 展 得 很 快 。” 美 国 国立 卫生 研究 
院 的 伦理 学 家 戴 维 : 雷 斯 尼克 (David Resnik) 在 11 月 的 
那 场 会 议 上 说 :“ 一 只 高 智商 的 小 鼠 被 天 在 实验 室 的 某 
处 ， 尖 叫 着 ' 放 我 出 去 * 的 可 怕 场 景 ， 会 让 人 感到 非常 不 
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多 管 猴 事 


还 有 一 个 会 在 未 来 有 很 大 潜力 ， 但 也 提出 很 多 伦理 
问题 的 领域 ， 就 是 用 基因 组 编辑 技术 来 操控 灵 长 类 的 基 
因 组 。 现 在 ， 只 有 一 小 部 分 的 医学 研究 是 使 用 灵 长 类 
的 。2013 年 ， 英 国有 82% 的 研究 使 用 鼠 类 ， 而 只 有 
0.05% 的 研究 使 用 灵 长 类 的 ， 己 然而， 动物 权利 保护 者 
高 举 的 牌子 上 却 常 有 猴子 的 照片 ， 因 为 它 比 小 鼠 和 大 岂 
的 照片 更 能 激 起 大 众 的 共鸣 。 如 果 只 考虑 经 费 原 因 的 
话 ， 灵 长 类 研究 很 可 能 会 永远 都 只 占 所 有 研究 的 一 小 部 
分 ， 但 我 们 最 新 发 现 ， 这 种 精确 修改 灵 长 类 基因 组 的 能 
力 ， 可 能 会 使 它们 得 到 更 多 的 使 用 。 我 们 在 第 五 章 看 
到 ， 尽 管 我 们 普 壳 使 用 鼠 类 作为 人 脑 功 能 和 疾病 的 模 
型 ， 但 人 脑 和 鼠 脑 在 大 小 和 结构 上 都 有 根本 的 区 别 ， 也 
就 意味 着 我 们 从 鼠 类 研究 中 能 学 到 的 知识 是 有 限 的 。 3 


比如 ， 对 于 目 周 症 、 精 神 分 裂 钙 、 双 相 情 感 障 但 这 
些 与 社会 和 语言 关系 密切 的 、 复 杂 的 人 类 疾病 ， 我 们 从 
孔 类 研究 中 能 真 的 了 解 到 多 少 呢 ? 从 事 此 类 研究 的 人 会 
说 ， 虽 然 他 们 不 能 在 鼠 类 中 重 现 这 些 人 类 疾病 的 复杂 
性 ， 但 他 们 可 以 及 现 一 些 细胞 机 制 ， 从 而 揭示 一 些 关 于 
这 些 精神 疾病 背后 病因 的 重要 认识 。 然 而 ， 灵 长 类 物种 


的 大 脑 以 及 它们 与 外 部 世界 相互 作用 的 方式 都 与 我 们 相 
近 得 多 ， 如 果 我 们 能 用 它们 建立 更 复杂 的 疾病 模型 ， 在 
其 中 探索 基因 表达 改变 的 作用 ， 无 疑 会 学 到 很 多 东西 。 
= 如 果 这 类 研究 变 得 更 加 普遍 ， 我 们 当然 需要 考虑 它们 
可 能 会 提出 的 伦理 问题 。 


有 一 种 研究 策略 是 把 人 类 中 发 现 的 与 精神 疾病 有 天 
的 遗传 震 开 引入 猴子 。 我 们 已 经 捉 到 ， 现 在 有 大 量 不 同 
的 基因 组 区 域 被 认为 与 这 些 疾病 有 关 。 = 考虑 到 这 种 复 
杂 性 ， 我 们 也 许 应 该 把 重点 放 在 与 更 极端 的 精神 疾病 有 
天 的 基因 上 ， 就 像 我 们 在 “心灵 的 疾病 ”一 中 提 到 的 抑 
郁 症 的 例子 ， 这 种 方法 可 能 会 帮助 我 们 找到 疾病 更 特定 
的 遗传 因 系 。 但 是 ， 如 果 我 们 的 遗传 修改 产生 了 一 只 带 
有 上 自 闭 症 、 抑 郁 症 或 精神 分 裂 症 特征 的 猴子 ， 我 们 必须 
考虑 ， 这 种 在 与 我 们 人 类 很 相似 的 动物 中 创造 一 种 严重 
心理 疾病 的 做 法 在 伦理 上 是 否 是 可 接受 的 。 = 


这 里 ， 有 几 点 值得 一 谈 。 首 先 ， 人 类 精神 疾病 的 一 
个 关键 特点 是 ， 它 会 导致 社会 关系 中 的 错位 。 法 国 折 学 
家 米 鞭 和 尔 ' 福 柯 ， 以 及 加 利 福 尼 亚 大 学 圣地 亚 哥 分 校 的 
社会 学 家 安德鲁 -斯 卡尔 (Andrew Scull) 都 曾 论述 道 ， 
虽然 人 们 在 前 工业 社会 束 认 识 到 了 心理 疾病 的 存在 ， 但 
它 在 那 时 并 没有 被 认为 是 负面 的 ， 患 者 被 视 为 处 于 正 锦 


ARTA ZA, Bee IE, BAZ AE 
家 。= 福 柯 在 “大 禁闭 ?观点 中 提出 ， 心 理 疾病 在 工业 革 
命 时 期 开始 被 当 作 一 种 病痛 的 ， 在 当时 兴起 的 组 织 严格 
的 工人 团体 中 ， 任 何 偏离 正常 的 行为 部 会 被 视 为 对 社会 
秩序 的 威胁 。 = 


精神 疾病 在 实验 室 的 灵 长 类 模型 中 的 影响 可 能 是 非 
单 微妙 的 。 它 可 能 会 给 研究 者 在 灵 长 类 中 评估 这 种 微小 
的 变化 带 来 肪 烦 ， 但 也 意味 痢 这 种 疾病 的 影响 可 能 是 相 
对 民 性 的 。 但 是 ， 如 宋 这 种 遗传 改变 导致 了 灵 长 类 的 精 
MOM? 我们 需要 思考 ， 如 何 缓解 这 种 痛 吾 ， 同 时 还 
能 允许 我 们 获得 有 助 于 理解 和 治疗 人 类 疾病 的 宝 贯 信 
自 
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语言 问题 


男 外 一 种 研究 人 脑 功能 的 方式 是 通过 遗传 工程 来 培 
育 思 维 过 程 与 人 更 相似 的 姑 长 类 动物 。 考 虑 到 伦理 方面 
的 后 果 ， 现 在 并 没有 科学 家 提出 要 使 用 这 种 方法 ， 这 也 
不 令 人 奇怪 。 但 因为 它 是 研究 人 关 意 识 的 生物 学 基础 的 
-种 显而易见 的 方式 ， = 我 们 至 少 要 在 原理 上 对 它 进 行 
考 夸 。 在 第 五 昔 ， 我 们 看 到 了 又 头 框 熏 日 2 基因 是 如 何 


被 认定 为 一 个 可 能 对 于 人 类 的 语言 能 力 很 关键 的 基因 
的 。 = 但 是 ， 虽 然 把 人 类 的 又 头 框 蛋白 2 基因 引入 小 鼠 
后 产生 了 一 些 有 趣 的 行为 改变 ， 比 如 叫 得 更 加 频 楷 和 在 
迷宫 中 找 路 的 本 领 变 强 ， 但 因为 人 和 小 鼠 有 痢 很 大 的 区 
别 ， 我 们 如 何 解 读 这 些 改变 对 于 理解 人 类 大 脑 功能 的 意 
义 ， 是 受到 限制 的 。'3 


所 以 ， 如 果 能 把 人 类 又 头 框 重 日 2 基因 引入 猴子 ， 
并 评估 它 对 学 习 记 忆 等 认 知 功能 的 影响 ， 可 能 会 很 有 价 
值 。 更 有 意思 的 实验 可 能 是 ， 把 又 头 框 重 白 2 引 入 黑 狸 
猩 ， 黑 猩猩 是 与 人 类 杀 缘 关系 最 近 的 物种 ， 而 且 已 经 有 
把 抽象 符号 与 实物 或 动作 联系 起 来 的 能 力 。 事 实 上 ，20 
世纪 70 年 代 的 研究 中 发 现 一 些 黑猩猩 具有 学 习 符 号 的 能 
力 ， 曾 被 用 来 论述 黑猩猩 可 以 像 人 一 样 学 习 复杂 的 语 
言 。 = 与 这 种 说 法 相 一 致 的 是 ， 一 些 黑猩猩 ， 比 如 宁 姆 
. 猩 斯 基 (Nim Chimpsky， 该 名 字 来 自 著 名 的 语言 学 家 
Tao FPO) ， 可 以 被 教会 100 多 个 符号 ， 甚 至 曾 有 
说 法 称 它们 能 造 出 原始 的 句子 。 了 


最 近 对 这 些 研究 的 重新 审视 表明 ， 即 使 是 从 小 就 接 
受 密集 训练 的 黑猩猩 ， 也 从 来 没有 超越 过 把 符号 和 实物 
简单 地 联系 在 一 起 这 个 阶段 ， 虽 然 它们 确实 有 一 点 儿 把 
物体 和 行为 扒 在 一 起 的 能 力 ， 但 这 离 人 类 能 形成 复杂 且 


有 语法 逻辑 的 句子 的 能 力 比 起 来 差 远 了 。 = 但 引入 人 类 
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能 上 联系 的 基因 ， 对 黑猩猩 的 语言 能 力 会 有 什么 样 的 影 
响 呢 ? = 这 些 研 究 可 能 对 于 在 动物 模型 中 发 现 人 类 语言 
的 功能 性 基础 非常 重要 ， 也 会 市 来 天 于 语言 障碍 和 以 社 
区 障碍 为 特征 的 目 闭 症 和 精神 分 列 症 等 心理 疾病 的 新 见 
解 。= 然 而， 它们 也 会 带 来 一 些 严肃 的 伦理 问题 。 


比如 ， 如 果 我 们 对 黑猩猩 的 遗传 修改 增强 了 它 的 语 
言 能 力 ， 会 不 会 创造 出 一 只 有 目 我 意识 的 黑猩猩 呢 ? 如 
条 会 的 话 ， 这 可 能 会 提出 各 种 各 样 天 于 对 圈养 状态 的 动 
物 会 有 什么 影响 的 问题 。 当 然 ， 人 们 也 可 能 会 害怕 这 种 
改变 会 导致 《人 和 狂 星 球 》 的 情节 ， 在 这 部 作品 中 ， 获 得 
了 自我 意识 的 会 说 话 的 人 猿 统治 了 世界 。 在 2011 年 的 电 
影 《 猩 球 凯 起 》 (Rise of the Planet of Apes) 中 ， 猿 类 
通过 一 种 遗传 改造 过 的 病毒 获得 了 意识 和 语言 能 力 ， 这 
种 病毒 被 证 明 对 人 类 是 致命 的 ， 它 消灭 了 大 多 数 人 类 ， 
同时 也 消灭 了 人 类 阻止 猿 类 夺权 的 机 会 。 三 虽然 很 难 想 
象 单一 一 种 病毒 能 有 这 人 么 大 的 威力 ， 但 基因 组 编辑 技 
术 ， 加 上 对 人 类 语言 遗传 基础 更 深入 的 了 解 ， 意 味 痢 创 
造 出 能 够 通过 手语 (如 果 想 要 黑猩猩 讲话 ， 还 要 用 遗传 
TEPERT) 对话 的 、 有 自我 意识 的 黑猩猩 并 不 像 我 
们 以 前 想 的 那样 遥 不 可 及 。 


要 确保 我 们 不 会 陷入 既 关 乎 动物 福利 ， 又 关乎 人 类 
安全 的 伦理 困境 ， 一 个 简单 的 方法 是 严格 限制 对 猴子 或 
猴 关 的 遗传 修饰 类 型 。 然 而 ， 如 采 最 后 证 明 ， 理 解 我 们 
的 脑 功 能 和 心理 疾病 的 遗传 基础 一 定 需要 复杂 的 有 灵 长 关 
模型 来 模拟 人 脑 正 党 或 录音 的 功能 ， 那 么 我 们 在 未 来 可 
能 会 面临 一 些 艰 难 的 抉择 ， 如 果 选 择 继续 推进 对 精神 疾 
病 的 科学 理解 和 新 疗法 的 开发 ， 就 要 面 对 复 改 其 他 灵 长 
类 物种 基因 组 所 布 来 的 伦理 困境 。 


对 食品 的 担忧 


束 算 经 过 遗传 改造 的 、 有 上 自我 意识 的 人 犹 有 可 能 
现 ， 也 会 是 在 遥远 的 未 来 的 茶 个 时 刻 ， 但 基因 组 编辑 反 
术 对 食品 生产 的 改变 可 能 会 对 我 们 的 生活 产生 更 即时 的 
影响 。 这 也 可 能 引发 重要 的 伦理 问题 ， 特 别 是 在 转基因 
食品 已 经 具有 高 度 争议 性 的 情况 下 。 事 实 上 ， 对 新 食物 
的 抗拒 不 是 一 个 新 现象 。18 世 纪 ， 当 彼得 大 帝 把 欧洲 其 
他 地 区 早已 接受 的 马铃薯 引入 俄国 时 ， 引 发 了 农民 的 暴 
动 ， 因 为 他 们 觉得 这 是 为 了 和 夺 走 他 们 的 碳水 化 合 物 的 传 
统 来 源 一 一 黑 面包 。 役 得 大 名 的 一 名 秘密 警察 曾 报告 
Bi: “他 们 无 知 地 指控 ..…… 马 铃 昔 是 一 种 受 诅咒 的 果 


实 ， 培 育 它 会 让 上 帝 拒绝 保佑 俄国 土地 肥沃 。 所 以 ， 黄 
斯 科 省 三 的 农民 拒 不 服从 ， 有 的 村 子 的 农民 甚至 毁坏 了 
整 片 马铃薯 田 。" 全 


政府 发 布 的 对 于 如 何 食用 这 种 新 植物 的 指导 几乎 没 
有 任何 帮助 。 最 开始 ， 农 民 们 被 告知 马 铃 草 植物 的 食用 
部 分 是 植株 上 的 果实 ， 而 不 是 地 下 的 块茎 。 这 种 错误 的 
认识 可 谓 根 深 带 固 ， 束 连 叶 卡 捷 琳 娜 一 世 也 把 丈夫 彼得 
大 帝 送 给 她 的 这 种 * 士 苹果 ”的 果实 端 上 了 桌 。 三 对 马 铃 
区 的 抗拒 其 实 还 有 一 种 更 深层 的 逻辑 ， 因 为 很 多 农民 把 
这 种 新 植物 看 作 一 个 进一步 削弱 他 们 有 限 的 权利 和 目 治 
权 的 阴谋 。 最 后 ， 马 铃 昔 的 营养 价值 还 是 战胜 了 一 切 。 
讽刺 的 是 ， 从 前 抵抗 马铃薯 的 核心 地 区 现在 成 了 俄罗斯 
的 主要 马铃薯 产地 。 


对 于 转基因 食品 的 最 近 的 反对 声音 ， 主 要 有 聚焦 在 三 
大 方面 : 对 人 体 健 康 的 潜在 每 性、 对 环境 的 危害 以 及 我 
们 在 第 六 章 看 到 的 : 食品 生产 进一步 家 集中 在 巨型 农业 
公司 手中 。 目 前 ， 没 有 任何 可 信和 的 证 据 表 明 转 基因 农 作 
物 对 人 体 有 毒 。 = 然而 ， 人 们 提出 的 关于 基因 传播 的 问 
题 是 很 重要 的 ， 如 果 抗 生 系 的 抗 性 基因 从 传统 转基因 农 
作物 传播 到 有 害 细 阔 中 ， 会 创造 出 有 抗 生 系 抗 性 的 病 
函 ， 或 者 如 果 抗 除草 剂 的 基因 被 整合 到 杂 章 之 中 ， 那 么 
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能 很 快 就 会 变 成 历史 ， 因 为 有 了 基因 组 编辑 技术 以 后 ， 
创造 转基因 农作物 或 动物 的 过 程 中 就 不 再 需要 使 用 抗 生 
素 选 择 了 。 而 基因 组 编辑 技术 的 精微 特性 让 我 们 可 以 创 
造 出 像 目 然 产生 的 突变 一 样 的 遗传 改变 ， 比 如 产生 无 角 
FMP SAE. PUA ARRAS, A) ESTER 
基因 食品 在 消费 者 眼中 变 得 更 友好 一 些 。 


又 或 者 并 不 会 ， 因 为 在 很 多 人 心中 ， 对 食用 物种 的 
遗传 修饰 仍然 紧密 地 与 “恐怖 ”怪异 ?联系 在 一 起 。 这 和 样 
的 忧虑 已 经 在 《羚羊 与 秧 鸡 》 中 作者 所 弥 想 的 未 来 食品 
生产 的 图 景 中 浮现 。 我 们 在 主人 公 吉 米 的 一 段 回忆 中 ， 
看 到 了 巨型 农业 公司 如 何 为 了 迎合 企业 需要 ， 把 食物 突 
变 成 了 一 种 无 法 辨认 的 状态 。= 在 这 个 社会 中 ， 鸡 变 成 
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人 造 怪物 ,“ 豆 仔 汉 堡 ” 也 代表 着 对 于 重度 加 工 的 营养 价 
值 不 明 的 食品 的 过 度 食用 。 我 们 也 得 到 了 一 些 上 暗示 ， 用 
于 器 官 移植 的 人 源 化 的 器 官 猪 ， 甚 至 是 在 军人 居住 区 的 
墙 外 的 “ 杂 市 ”中 穷困 流 倒 的 人 ， 都 可 能 进入 一 些 食品 
A, © 


在 这 个 约 想 的 未 来 中 ， 所 有 详细 的 食品 标识 都 被 废 
除了 ， 因 此 没有 任何 办 法 证 明 这 种 挫 假 行为 。 食 品 生 产 


也 明显 完全 处 在 普通 农民 的 掌控 之 外 。 比 如 ,，“ 乐 一 

杯 和 植株 上 的 咖啡 豆 会 同时 成 熟 ， 可 以 在 巨型 农庄 上 种 
植 并 用 机 喜 收 割 。 这 惑 使 得 小 种 植 园 主 纷纷 破产 ， 并 把 
他 们 及 其 雇工 推 到 了 忍 饥 挨 饿 的 贫困 境地 。” 二 所 有 这 
些 都 给 了 我 们 一 种 感觉 ， 这 个 社会 中 的 普通 人 已 经 被 剥 
村 了 权力 ， 甚 至 无 法 控制 他 们 能 吃 什 么 、 能 哆 什么 、 能 
EM 


人 民 的 食物 


回 到 眼前 的 世界 ， 新 遗传 科技 有 多 大 可 能 性 把 我 们 
币 到 这 个 避 梦 般 的 食物 生产 的 未 来 图 景 中 ， 还 是 说 我 们 
可 以 期 每 这 项 科技 在 农业 中 产生 更 加 积极 的 有 用途， 是 一 
个 重要 的 问题 。 这 里 ， 我 们 要 重点 考虑 食品 生产 作为 一 
个 整体 与 社会 结构 有 什么 样 的 关系 。 在 占据 全 世界 大 多 
数 地 区 的 资本 主义 体系 内 ， 利 润 是 终极 驱动 力 ， 驱 使 人 
们 不 断 半 新 、 扩 大 生产 。 这 种 体系 对 食品 生产 有 一 定 的 
积极 作用 ， 残 像 最 早 的 工业 单 命 和 近期 的 绿色 革命 ， 让 
食品 生产 跟 上 世界 人 口 增长 的 步伐 。 不 仅 是 农作物 ， 苏 
格 兰 阿 伯 丁 大 学 退休 的 细 落 学 教授 休 : 绢 守 顿 (Hugh 
Pennington) ÑW: “20507 FRZ, (REAR 


肺结核 而 死 只 是 因为 缺乏 营养 ， 而 鸡肉 和 鱼肉 等 便宜 的 
动物 蛋白 的 广泛 供应 结束 了 这 种 情况 。”= 


虽然 集约 型 农业 能 够 为 穷人 提供 便宜 的 动物 重 日 来 
源 ， 但 从 另 一 个 角度 来 看 ， 我 们 应 该 检视 这 些 食品 的 质 
量 和 现 有 食品 生产 方式 的 可 持续 性 。 先 来 考虑 质量 问题 
一 一 很 明显 ， 人 们 号 的 “ 坟 圾 ”食品 越 来 越 多 。 这 对 于 未 
来 全 球 人 民 的 健康 有 重大 影响 ， 联 合 国 最 近 的 一 篇 报告 
预测 说 ， 截 至 2025 年 ， 全 球 将 约 有 10 万 亿 人 患 有 肥胖 。 
与 所 以 ， 虽 然 现在 发 达 国 家 中 因 营 养 不 良和 因 与 其 相关 
的 疾病 而 死 的 人 变 少 了 ， 但 剧烈 增长 的 肥胖 症 正 逐 渐 对 
穷人 的 健康 产生 同样 严重 的 威胁 。 虽 然 这 不 是 集约 式 农 
业 直 接 造 成 的 结果 ， 但 我 们 可 以 说 ， 它 是 使 食品 质量 与 
价格 同步 下 降 过 程 中 的 一 个 环节 。 


而 且 ， 不 仅 是 饮食 习惯 而 来 的 健康 问题 在 增加 ， 有 
证 据 表 明 ， 集 中 的 牲畜 饲养 方法 正在 同 我 们 的 社会 抛 出 
一 些 问 题 。 为 辽 制 沙门 氏 于 等 病 瑚 感染 ， 农 业 中 对 抗 
生 素 大 规模 的 过 度 使 用 ， 已 经 导致 有 抗生素 耐 受 性 的 细 
菌 的 传播 ， 对 现代 医学 构成 了 威胁 。 最 近 的 一 项 研究 表 
明 ， 农 业 中 的 抗 生 系 使 用 在 世界 范围 内 正在 上 升 ， 特 别 
是 在 中 国 。2010 年 ， 中 国 在 农业 中 使 用 了 15 000 吨 抗 生 
素 ， 照 此 趋势 ， 这 个 数字 在 2030 年 以 前 可 能 要 翻 一 番 。 


三 集约 式 农业 也 对 动物 福利 有 负面 影响 ， 它 对 于 牲畜 的 
生理 状况 和 心理 健康 都 很 不 利 。 然 后 ， 我 们 要 问 的 一 个 
重要 问题 残 是 ， 基 因 组 编辑 技术 会 如 何 加 入 这 个 局 面 

中 ， 它 的 影响 是 负面 的 、 还 是 正面 的 ? 


能 够 把 基因 组 编辑 技术 实际 用 于 任何 驯化 物种 ， 并 
且 实 现 过 去 的 遗传 工程 手段 所 完全 缺乏 的 精确 度 ， 绝 对 
是 一 件 好 事 。 比 如 ， 我 们 在 第 六 章 中 看 到 ， 对 于 在 目 然 
的 动 植物 物种 中 友 现 的 一 些 有 利 特征 ， 比 如 野生 马 铃 莫 
的 抗 晚 疫病 特性 和 野生 疣 猪 对 非洲 猪 辛 的 民 性 反应 ， 我 
们 现在 可 以 经 济 且 快 速 地 把 与 它们 有 关 的 遗传 牵 弄 引入 
驯化 的 动 植物 中 了 ， 这 样 做 理论 上 也 应 该 能 够 大 幅 减 少 
对 杀 霄 剂 和 抗生素 的 需求 。 类 似 地 ， 我 们 现在 也 应 该 可 
以 做 出 一 些 提 高 食品 质量 的 遗传 改变 ， 无 论 是 更 瘦 的 猪 
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同时 改变 多 个 基因 的 能 力 ， 让 我 们 看 到 了 回 生 物 中 引入 
大 量 的 但 高 度 精 准 改变 的 前 景 。 这 可 能 会 让 我 们 能 够 彻 
展 变 革 动 植物 物种 ， 让 它们 能 够 耐 受 正人 鳄 沽 人 钝 烈 的 全 球 
变 暖 现象 所 总 来 的 极端 气温 、 早 涉 或 海洋 中 酸碱度 和 盐 
度 的 变化 。 


然而 ， 基 因 组 编辑 技术 在 农业 中 的 应 用 也 引起 了 一 


些 忧虑 。 比 如 ， 这 项 技术 可 能 会 把 越 来 越 多 的 权力 放 到 
巨型 农业 公司 手中 ， 而 这 些 公司 首要 考虑 的 是 短期 利润 
的 最 大 化 ， 而 不 是 对 人 类 健康 、 动 物 福利 和 环境 的 长 期 
影响 。 然 而 ， 基 因 组 编辑 技术 也 可 以 被 看 作 一 项 赋 子 小 
型 生产 商 力 量 的 技术 ， 并 不 是 只 有 巨型 企业 才能 使 用 ， 
这 古 此 前 的 遗传 工程 技术 做 不 到 的 。 这 一 点 很 重要 ， 因 
为 现在 人 们 越发 认识 到 了 可 持续 生产 的 需要 和 本 地 来 源 
食物 的 价值 ， 这 是 我 们 现 有 农业 和 生产 方式 的 不 足 之 
处 。 本 地 来 源 之 所 以 被 认为 很 重要 ， 是 因为 它 能 够 尽 可 
能 地 减少 不 必要 的 食品 运输 所 消耗 的 能 源 ， 也 体现 了 人 
们 在 总 体 上 对 于 不 同 的 群体 有 不 同 的 资源 、 技 巧 和 需求 
的 意识 有 所 增强 。 三 


本 地 食材 绝 不 只 是 英美 等 国家 的 一 种 时 尚 ， 在 发 展 
中 国家 ， 人 们 也 对 本 地 蔬 染 重 燃 了 兴趣 。 一 篇 近期 报道 
描述 了 在 肯尼亚 内 多 毕 的 一 家 热门 餐馆 , “服务 生 从 厨 
房 中 跑 进 跑 出 ， 端 出 一 盘 盘 冒 着 热气 的 深 绿色 的 非洲 龙 
葵 ， 明 艳 的 炖 苋菜 叶 ， 还 有 黑 眼 豆 叶 的 炒菜 ”。 = 这 与 
几 年 前 形成 了 鲜明 对 比 ， 当 时 像 羽 衣 甘 蓝 这 样 的 欧洲 蔬 
菜 才 是 菜单 上 的 主要 蔬菜 。 根 据 一 些 著名 的 非洲 萌 养 学 
K, KERERE, KE ELD OR ET 
BSAA. AER. ANR Sera, CIX 
干旱 和 害虫 的 抵抗 力也 更 蝇 。 肯 尼 亚 盛 亚 市 的 乔 真 ` 肯 


雅 塔 农 业 与 科技 大 学 的 园艺 研究 者 玛丽 :阿布 库 察 - 奥 尼 
443% (Mary Abukutsa-Onyango) 评论 道 :“ 在 非洲 ， 营 
养 不 民 是 个 大 问题 ， 我 们 想 要 让 本 土 蔬 菜 及 挥 作用 。” 


像 阿布 库 察 - 奥 尼 扬 戈 这 样 的 非洲 科学 家 ， 还 有 其 
他 发 展 中 国家 的 科学 家 ， 正 致力 于 研究 本 土 蔬菜 ， 从 而 
进一步 了 解 它们 对 人 体 健康 的 益处 ， 并 通过 选 育 来 增强 
这 些 有 益 特征 。 那 么 我 们 当然 要 问 ， 基 因 组 编辑 技术 是 
否 可 以 被 用 来 改良 这 些 植物 ， 而 不 是 只 用 于 改良 为 大 公 
司 赚钱 的 经 济 作物 却 对 给 这 么 多 发 展 中 国家 的 普通 人 提 
供 粮 食 无 所 帮助 。 同 时 ， 这 些 农作物 潜在 的 遗传 学 价值 
也 没有 逃 过 发 展 中 国家 的 科学 家 的 眼睛 。 哈 佛 大 学 的 科 
学 技术 与 全 球 化 项 目 主持 人 卡 莱 斯 图 - 朱 马 (Calestous 

Juma) 认为， 这 些 本 土 农作物 除了 可 以 被 基因 组 编辑 

提高 ， 还 可 能 有 珍贵 的 < 对 其 他 农作物 有 用 的 性 状 "， 写 
可 以 用 基因 组 编辑 技术 把 它们 引入 其 他 作物 的 话 。 但 

是 ， 如 果 这 些 行动 是 为 了 帮助 发 展 中 国家 的 普通 民众 ， 
那么 他 们 就 需要 在 开发 和 使 用 本 土 农作物 的 决策 中 适当 
地 参与 进来 ， 不 能 只 作为 大 公司 眼中 的 附属 品 一 这 些 
公司 对 发 现 有 吸引 力 的 遗传 特征 很 热心 ， 却 不 给 当地 人 
留 下 任何 回报 。 


美学 的 编辑 


说 完了 吃喝 ， 再 来 说 说 玩乐 。 基 因 组 编辑 技术 可 以 
被 用 于 纯粹 的 审美 目的 。 比 如 说 ， 用 来 定制 宠物 怎么 
RE? 2015 年 10 月 ， 深 圳 华 大 基因 研究 院 的 研究 者 宣布 用 
TALEN 基 因 组 编辑 技术 创造 出 了 一 种 迷你 猪 ， 并 将 把 
它们 作为 宠物 出 售 。' 这 种 迷你 猪 是 用 一 种 叫 作 巴 马 猪 
的 小 型 猪 品种 创造 出 来 的 ， 研 究 者 灭 活 了 它 的 编码 生长 
激素 受 体 的 基因 的 一 个 拷贝 。 迷 你 猪 成 年 后 重 约 15 干 
克 ， 和 中 等 体型 的 狗 差 不 多 重 ， 而 正常 的 成 年 猪 体重 一 
般 有 100 干 克 。 每 一 只 迷你 猪 售 价 约 一 万 元 人 民 币 ， 大 
概 相 当 于 1 ” 000 英镑 。 深 圳 华 大 基因 研究 院 党 育 这 些 猪 
是 为 了 为 干细胞 实验 等 研究 项 目 筹集 资金 。 该 研究 院 动 
物 平台 负责 人 李 勇 说 : “我 们 计划 现在 开始 接受 订单 ， 
看 看 市 场 的 需求 有 多 大 。”= 消 费 者 还 可 以 选择 宠物 猪 
的 颜色 和 花纹 。 


这 个 项 目 吓 坏 了 动物 权利 组 织 。“ 我 们 完全 无 法 接 
受 这 个 想法 ，” 瑞 国明 家 防止 虐待 动物 协会 的 动物 研究 
MOT IA Hot AZ Wee et (Penny Hawkins) Ww, “以 
前 ， 宠 物 的 党 育 是 通过 一 代 一 代 的 人 工 选 择 来 产生 想 要 
的 特征 。 但 一 次 就 引入 这 么 大 的 变化 ， 有 可 能 会 给 增 育 


的 动物 带 来 各 种 各 样 的 缺陷 和 病痛 。” = 一 些 科 学 家 也 
对 这 个 项 目 表示 警惕 。“ 我 们 是 否 应 该 随 随便 便 影 响 地 
球 上 其 他 动物 的 生命 、 健 康 和 科 福 ， 这 是 有 疑问 

的 。?TALEN 的 创始 人 之 一 、 德 国 的 马丁 路 德 : 哈 勒 维 
腾 贝 格 大 学 的 延 斯 : 博 赫 (Jens Boch) tii. “Ast, $ 
吉 尼 亚 州 立 大 学 的 生殖 生物 学 家 威 拉 德 . 艾 斯 通 

(Willard Eyestone) 说 :“ 如 果 在 仔细 评估 之 后 ， 发 现 
迷你 猪 与 正常 猪 的 健康 状况 相同 ， 只 是 体型 大 小 有 区 别 
的 话 ， 那 么 瓯 没有 什么 科学 理由 使 它 不 能 作为 宠物 凤 
So" = 相对 于 皇家 防止 虐待 动物 协会 的 说 法 ， 艾 斯 通 
说 : “我 们 必须 记 住 ， 人 们 对 宠物 遗传 组 成 的 改变 已 经 
有 几 千 年 的 历史 了 ， 以 前 是 用 一 种 不 太 精 准 的 ..…...…. 选择 
繁育 的 技术 ， 有 时 也 会 产生 不 太 健 康 的 特征 。 原 则 上 ， 
基因 编辑 应 该 是 一 种 更 可 预 出 、 更 人 道 的 人 戎 代 手 段 。” 


然而 ， 关 于 转基因 宠物 的 担忧 并 不 只 与 动物 福利 有 
关 。 一 些 科学 家 担心 ， 这 种 使 用 基因 组 编辑 技术 的 方式 
会 使 大 众 轻视 这 种 撤 术 ， 最 终 可 能 会 导致 强烈 的 抵制 。 
SCR ALIN ALAS Sy et FESR RTE (Max 
Rothschild) 解释 说 : “有 的 人 会 觉得 基因 编辑 产生 的 迷 
你 猪 很 “可爱 "， 但 它们 还 是 猪 ， 也 需要 主人 知道 如 何 正 
确 地 照顾 它们 .…… 说 得 更 切 题 一 些 ， 这 种 对 基因 组 编辑 


技术 轻率 的 使 用 ， 削 弱 了 它 在 提高 牲畜 福利 、 疾 病 抗 性 
和 生育 力 方 面 应 用 的 重要 性 。”= 丹 尼 尔 : 沃 伊 塔 斯 ， 我 
们 在 第 六 章 中 看 到 的 正在 开发 农业 中 的 基因 组 编辑 技术 
的 研究 者 ， 也 表示 了 同样 的 忧虑 。“ 我 只 希望 我 们 能 建 
六 一 个 监管 的 体系 ， 安 全 和 道德 地 使 用 这 项 技术 的 准 
则 ， 从 而 使 得 我 们 能 实现 它 的 潜力 ，” 他 说 ,，“ 我 担心 迷 
你 宠物 猪 会 分 散人 们 对 于 实现 这 个 目标 的 注意 力 ， 造 成 
困惑 。”= 然 而， 这 些 情 绪 对 于 那些 热切 地 想 买 一 只 奇 
异 宠物 的 消费 者 来 说 ， 可 能 意义 不 大 。 迷 你 猪 第 一 次 在 
中 国 深圳 的 国际 生物 技术 领袖 峰会 上 展 出 时 占 尽 了 风 
So “PATS IN AGS, ” MKA TERE GE (Lars 
Bolund) ii, “人们 对 它们 爱不释手 。 所 有 人 都 想 抱 一 
抱 它 们 。” 电 他 是 丹麦 奥 胡 斯 大 学 的 一 名 医学 遗传 学 
家 ， 曾 帮助 深圳 华 大 基因 研究 院 的 研究 者 开发 这 种 猪 。 


这 并 不 是 生物 科技 被 用 来 创造 宠物 的 唯一 方式 。 佛 
罗 里 达 的 埃 德 加 : 奥 托 和 尼 娜 : 奥 托 与 他 们 的 拉 布 拉 多 
R= ie a LR, 以 至 在 它 死 后 ， 这 对 夫妇 
把 它 冰 冻 的 遗体 送 到 了 韩国 邦 宕 生命 工学 研究 院 ， 在 那 
里 创造 出 了 一 只 殉 隆 犬 ， 他 们 给 它 起 名 叫 兰 斯 洛 特 : 安 
可 。 = 在 东京 经 营 电视 制作 公司 的 福田 纯 一 〈 音 译 ， 
Junichi Fukuda) 是 另外 一 名 顾客 。 他 请 秀 岩 克隆 了 他 
去 世 的 巴 哥 犬 “桃子 ”。 桃 子 见 证 了 他 离婚 后 的 生活 ， 在 


16 年 的 生命 里 给 了 他 太 多 的 爱 。“ 对 我 而 言 ， 它 是 世界 
上 最 好 的 宠物 ，” 他 说 , “我 能 够 努力 工作 ， 取 得 事业 上 
HMI, AeA AMP Ei, Wie BOE HY 
爱 。”= 然 而， 考虑 到 秀 岩 克隆 宠物 的 要 价 是 10 万 美 
元 ， 可 能 不 会 有 很 多 痛 失 爱 犬 的 主人 冲 到 这 条 道路 上 。 
ee, Fae Rw Ary. KER) EA 
到 ， 黄 帅 锡 曾经 声称 从 克隆 的 人 类 胚胎 中 分 离 出 了 干 细 
胞 ， 结 果 却 爆 出 造假 和 有 失职 业 志 德 的 丑闻 。 但 大 约束 
在 发 表 关 于 人 类 胚胎 的 声明 的 同时 ， 黄 马 锡 也 宣布 他 的 
团队 培育 了 第 一 只 克隆 狗 ， 名 叫 斯 纳 皮 “Snuppy)〉 的 
阿富汗 猎犬 ， 而 这 一 次 他 说 的 是 真 的 。 = 事实 上 ， 正 在 
黄 帅 锡 处 于 风口 浪 尖 的 时 候 ， 他 已 经 在 私人 捐助 下 组 建 
秀 大 生命 工学 研究 院 了 。 现 在 秀 岩 的 成 功 表 明 ， 黄 马 锡 
重 振 日 己 的 事业 的 能 力 ， 不 亚 于 他 帮 别 人 克隆 宠物 的 能 
力 。 


PIRE ye Æ 


用 殉 隆 技术 来 复活 死去 的 宠物 的 事情 就 讲 到 这 里 。 
那么 用 新 的 遗传 科技 来 增强 动物 的 运动 技能 ， 创 造 一 匹 
能 赚 大 钱 的 动物 怎么 样 呢 ， 比 如 编辑 过 基因 的 赛马 ? 赛 


马 是 在 英国 第 二 受 欢 迎 的 观 芝 性 运动 ， 每 年 有 超过 600 
万 人 观看 ， 能 创造 大 约 9 万 个 就 业 机 会 ， 每 年 的 产值 是 
37 万 亿 英 镑 。'= 赛 马 育 种 是 一 个 大 型 产业 。 就 拿 范 高 尔 
(Frankel) 来 说 吧 ， 它 是 现代 赛马 史上 最 伟大 和 最 成 
功 的 纯 种 马 。 范 高 尔 不 仅 本 喘 映 价 超过 一 亿 英 镑 ， 就 连 
让 一 匹 母 马 快速 地 和 和 它 在 章 堆 里 滩 上 一 圈 ， 和 希望 能 生出 
类 似 的 冠军 马 ， 也 要 花费 12.5 万 英镑 。 和 人 类 运动 员 一 
样 ， 伟 大 的 赛马 也 需要 先天 和 后 天 的 共同 作用 ， 训 练 的 
方式 极其 重要 ， 但 遗传 的 作用 也 是 有 证 明 的 : 世界 上 50 
万 匹 纯 种 马 中 ， 几 乎 所 有 的 马 都 是 在 18 世 纪 和 19 世 纪 诞 
生 的 28 位 祖先 的 后 代 ， 而 其 中 多 达 95% 可 以 退 溯 到 一 匹 
出 生 于 1700 年 叫 达 利 阿拉 们 (Darley = Arabian) 的 种 
m, Œ 


令 人 惊讶 的 是 ， 用 遗传 学 分 析 来 寻找 有 夺冠 潜力 的 
完 瑟 目前 还 是 稀罕 事 。 育 种 的 决定 通常 是 通过 研究 “ 谱 
系 ” 做 出 的 ， 也 束 是 血统 记录 和 上 几 代 的 比赛 结果 。 但 
是 ， 只 依赖 谱系 来 评价 马 的 品质 是 有 问题 的 ， 因 为 一 匹 
马 的 5 代 前 祖先 对 这 匹 马 DNA 的 贡献 只 有 39%。 “ 绿 
He” (Green Monkey) 的 例子 就 可 以 证 明 过 度 依赖 血统 
的 危险 性 。2006 年 ， 这 匹 里 世 无 可 挑剔 的 小 马 驹 卖 到 了 
1 600 万 美元 的 高 价 ， 但 它 后 来 只 比赛 了 4 次 ， 一 次 也 没 
Ait. AS RAPD, 20004F, KAREE E 


分 :哈里 条 (Stephen Harrison) 在 坎特伯雷 成 也 了 一 家 
叫 纯 种 遗传 极限 的 公司 ， 这 是 第 一 家 为 赛马 表现 提供 
DNA 筛 查 的 公司 。 哈 里 条 用 遗传 分 析 来 寻找 公 马 和 母 
马 的 最 佳 组 合 ， 他 的 最 成 功 的 案例 是 “神圣 选 

f#” (Sacred Choice) ， 它 在 37 次 起 跑 中 夺冠 了 9 次 。 根 
据 传 统 的 评判 标准 ， 它 的 母 杀 “ 神 鞋 习惯”(Sacred 
Habit〉 似 乎 并 不 算 一 匹 民 驹 。“ 神 芋 习 惯 被 卖 挥 是 因为 
它 跑 得 并 不 快 ，” 哈 里 森 说 ,， “但 它 生 出 了 这 匹 多 次 斩获 
一 级 比赛 冠军 的 孩子 。” 


之 前 的 遗传 学 分 析 只 能 对 马 的 运动 潜力 做 出 低 精 度 
的 估计 ， 然 而 2009 年 ， 对 马 的 全 基因 组 测序 让 我 们 能 够 
开始 去 找到 伟大 的 赛马 所 特有 的 一 些 遗 传 差 异 。2010 
年 ， 都 柏林 大 学 学 院 的 埃 米 琳 : 希 尔 (Emmeline Hill) 
发 现 ， 调 控 肌 肉 发 育 和 肌肉 纤维 类 型 的 肌肉 生长 抑制 又 
基因 中 的 变异 诀 定 了 茶 匹 马 最 适合 的 比赛 类 型 和 它 是 否 
会 较 早 发 育 。 她 的 Equinome 三 公司 ， 现 在 向 马 的 主人 
和 训练 师 提 供 三 项 测试 ， 包 括 对 肌肉 生长 抑制 际 基 因 的 
测试 。“ 这 是 第 一 次 有 人 发 现 与 纯 种 马 运 动 性 状 有 关 的 
单个 基因 ，”Equinome 公 司 的 经 营 主 管 多 纳 尔 : 瑞 安 
(Donal Ryan) 说 , “单个 基因 有 如 此 显著 的 效 打 是 很 
惊人 的 ， 但 事实 就 是 如 此 。”= 


虽然 这 些 测 试 对 于 发 现 最 好 的 配种 对 象 很 有 价值 ， 
但 试图 创造 一 匹 伟大 的 冠军 瑟 仍然 像 在 买 彩票 ， 因 为 我 
们 在 第 二 章 中 提 到 过 的 原因 精子 和 卵细胞 形成 过 程 
中 ， 父 本 和 母 本 的 基因 组 的 混合 搭配 经 党 在 后 代 中 产生 
预想 不 到 的 结果 。 西 蒙 : 马 什 (Simon Marsh) ， 一 名 顶 
人 尖 的 马 育 种 专家 ， 仍 然 对 于 人 们 所 宣称 的 遗传 学 分 析 在 
选择 最 佳 配种 组 合 中 的 价值 表示 怀疑 。“ 我 们 可 以 预 
测 ， 如 果 一 个 人 在 世界 一 级 方程 式 锦标 赛 (F1) 赛车 
排 位 中 拿 到 第 一 排 的 位 置 ， 他 可 能 会 局 得 大 奖 赛 ，” 他 
w, “但 如 果 一 个 人 有 世界 上 最 好 的 公 马 和 世界 上 最 好 
的 母 马 ， 它 们 的 后 代 没 有 任何 理由 不 会 被 某 匹 价钱 只 有 
ETON SAT. ”S 


这 种 悲观 的 态度 可 能 会 在 我 们 把 男 一 个 因素 引入 讨 
论 之 后 好 转 一 些 ， 也 就 是 本 书 中 所 搞 述 的 各 项 技术 。 死 
隆 一 匹 伟大 的 赛马 显然 可 以 是 一 种 策略 。 赛 马 俱乐部 目 
前 禁止 使 用 克隆 马 ， 但 这 种 观点 可 能 正在 改变 ， 从 2012 
年 国际 马术 联合 会 允许 死 隆 马 参与 未 来 的 奥运 会 竞技 的 
决定 中 就 可 以 看 到 这 种 迹象 。 = 在 美国 ，1/4 英 里 赛马 
(一 种 小 型 动物 的 短 距离 短跑 竞技 ) 的 管理 机 构 所 设立 
的 禁止 克隆 动物 的 规则 遭 到 起 诉 ， 他 们 最 终 输 掉 了 官 
司 ， 这 个 法 律 上 的 先例 可 能 会 影响 纯 种 马 比 赛 。 = 不 
过 ， 克 隆 仍 是 一 个 效率 较 低 的 过 程 ， 而 且 一 些 后 代 可 能 


会 有 健康 问题 。 它 也 不 能 被 用 于 死去 的 马 ， 除 非 它 被 冷 
冻 保存 起 来 了 。 


相 比 之 下 ， 随 着 我 们 对 于 特定 的 遗传 差异 在 赛马 的 
生物 学 特征 中 的 贡献 的 认识 逐步 加 深 ， 在 未 来 ， 我 们 也 
许可 以 用 基因 组 编辑 技术 微调 马 的 表现 ， 甚 至 重 现 已 经 
去 世 的 马 中 具有 冠军 特质 的 遗传 差异 。 比 如 ， 我 们 可 以 
从 一 匹 名 马 的 尸身 中 提取 DNA， 用 DNA 中 的 信息 来 指 
导 基 因 组 编辑 。“ 红 朗 姆 ”(Red Rum) 是 英国 赛马 史上 
最 著名 的 马 之 一 ， 它 曾 三 次 启 得 英国 国家 障碍 赛马 大 赛 
的 冠军 。 这 位 运动 传奇 死 于 1995 年 ， 被 埋 在 利物浦 的 比 
赛场 地 安慰 马 场 的 终点 线 下 。 = 我 们 也 许可 以 从 红 朗 姆 
的 遗 散 中 取得 DNA 样 本 ， 对 它 的 基因 组 进行 测序 ， 以 
此 为 依据 编辑 出 另 一 位 伟大 的 冠军 。 但 是 ， 人 们 会 把 这 
种 做 法 看 作对 这 位 运动 传奇 的 一 种 钦 污 ， 还 是 认为 这 种 
创造 冠军 的 方法 是 可 以 接受 的 呢 ? 能 够 在 遗传 学 上 把 赛 
马 的 胜算 堆积 起 来 ， 对 于 赛马 运动 的 本 质 又 有 什么 样 的 


影响 呢 ? 


制造 狐狸 旬 


如 果 你 对 看 马 跑 圈 无 感 的 话 ， 一 些 大 得 多 的 动物 可 


能 会 让 你 感 兴趣 ， 比 如 猛 独 象 。 一 些 实验 室 正 想 尝 试用 
最 新 的 技术 来 复活 这 个 冰河 时 代 的 代表 性 物种 ， 特 别 是 
黄 一 锡 的 秀 岩 生命 工学 研究 院 ， 他 们 在 通过 为 人 们 克隆 
死去 的 宠物 来 筹集 资金 的 同时 ， 也 在 追逐 这 个 目标 。 这 
家 研究 院 最 近 克隆 出 相对 不 太 常见 的 郊 狼 三 ， 并 且 计划 
用 这 项 技术 来 复苏 埃塞俄比亚 狼 、 美 国 红 狼 、 非 洲 野 大 
等 源 危 物种 。“ 然 而 ， 吸 引 大 多 数 评论 家 眼球 的 ， 还 是 
秀 岩 对 于 猛 狗 象 的 关注 。 


最 近 ， 秀 兰 生 命 工 学 研究 院 的 科学 家 与 位 于 俄罗斯 
西伯 利 亚 了 萨 哈 共 和 国 首都 雅 库 次 元 市 的 东北 联邦 大 学 的 
研究 者 建立 合作 ， 来 克隆 这 种 灭绝 已 久 的 哺乳 动物 。' 
因为 世界 上 已 经 没有 活 猛 独 象 ， 克 隆 能 人 耕 成 功 取 决 于 是 
奋 能 在 冻 原 中 找到 你 存 民 好 的 猛 独 象 尸体 ， 从 中 取出 一 
个 细胞 ， 然 后 把 它 的 细胞 核 寻 入 已 去 核 的 大 象 卵 细胞 
内 。 最 后 ， 殉 隆 出 的 胚胎 将 会 被 植 入 一 头 母 象 体内 。 为 
了 实现 这 个 目标 ， 郁 宕 的 科学 家 每 年 夏天 都 会 去 西伯 利 
亚 ， 逐 步 深 入 北极 圈 ， 在 那里 寻找 适合 元 隆 的 猛 独 象 样 
本 。“ 重 点 是 要 找到 比 之 前 好 的 ，” 郁 岩 的 研究 者 黄 仁 升 
( 首 译 ，Insung Hwang) Ww, “所 以 我 们 才 每 年 都 去 探 
险 ， 并 努力 提高 在 样品 运输 中 保存 活 组 织 的 技术 。 我 们 
甚至 在 雅 库 次 克 建 了 一 个 实验 室 ， 大 幅 缩 短 了 样品 从 俄 
罗斯 送 到 韩国 的 运输 时 间 。”= 而 随 着 2015 年 10 月 对 于 


西伯 利 亚 北岸 的 利 亚 霍 夫 群 岛 中 冰冻 猛 独 象 皮 碎 片 的 发 
现 ， 从 遗 瞧 中 分 离 出 活 细胞 核 的 希望 似乎 又 大 了 一 些 。 


不 是 每 个 人 都 确信 这 样 做 可 以 重新 创造 出 独 猩 象 。 
不 仅 因为 经 历 几 千 年 冰冻 的 猛 狗 象 细胞 中 的 DNA 可 能 
己 经 过 于 破碎 不 能 成 功用 于 殉 隆 ， 而 且 我 们 也 不 清楚 狐 
ASA AR Lae SK ARAN BE AAA EE. MERATE 
能 还 有 其 他 方法 达成 这 个 目标 ， 比 如 哈佛 大 学 的 乔治 , 
丘 奇 正 尝试 用 另 一 种 途径 来 重生 狐 独 和 象 。 根 据 测 序 狐 狐 
象 基因 组 所 获得 的 信息 ， 丘 奇 最 近 用 CRISPR/CAS9 把 
导致 狐 狗 象 的 小 耳 条 、 丰 富 的 皮下 脂肪 和 长 毛 等 特征 的 
遗传 差异 导入 了 大 象 基 因 组 。' 二 如 果 这 种 杂种 生物 可 
以 存活 ， 丘 奇 的 团队 下 一 步 的 目标 是 改造 产生 一 头 耐 塞 
的 大 象 。 丘 奇 相 信 ， 让 大 象 能 够 在 更 赛 冷 的 气候 下 生 
存 ， 可 以 帮助 它 远离 现在 这 些 威胁 亚洲 象 和 非洲 象 生 
存 、 使 其 濒临 灭绝 的 人 类 冲突 。 在 改造 的 大 象 表 现 稳定 
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就 算 这 个 谍 题 在 科学 上 有 是 可 行 的， 那么 为 什么 会 有 
人 想 复活 猛 独 象 ， 这 也 是 一 个 合理 的 疑问 。 丘 奇 提供 的 
理由 是 生态 学 上 的 。“4 000 年 前 ， 俄 罗斯 和 加 拿 大 的 冻 


原 曾 经 拥有 更 富饶 的 草原 和 冰原 生态 系统 ，” 他 说 ，“ 今 
天 ， 这 些 冻 原 正在 融化 。 如 果 融 化 持续 的 话 ， 在 这 个 过 
程 中 所 释放 的 温室 气体 将 会 比 烧 挥 世 界 上 所 有 的 森林 所 
释放 的 还 要 多 。 把 猛 狗 象 带 回 冻 原 ， 可 以 延 绥 气候 变 暧 
的 一 些 影响 。”= 丘 奇 认 为 ， 独 猩 象 可 以 吃 掉 枯草 ， 使 
得 阳光 可 以 照 到 新 草 上 ， 而 新 至 深 深 扎 入 地 下 的 根 也 可 
以 防止 侵蚀 ; 和 它 能 伐 倒 吸收 阳光 的 树 ， 增 强 反 射 苑 ; E 
行走 时 能 刺 罕 积 雪 ， 让 冰冷 的 空气 罕 透 土壤 .……. 这 些 活 
动 都 可 以 帮助 保持 冻 原 的 低温 。 然 而 ， 杜 元 大 学 的 生态 
学 家 斯 图 尔 特 : 皮 姆 (Stuart Pimm) 认为 ， 复 活 猛 独 象 
的 尝试 “完全 忽视 了 生态 保护 需要 着 眼 于 现实 的 本 质 ”。 
二 尽管 丘 奇 讲 了 他 的 道理 ， 我 们 很 难 不 觉得 ， 重 造 猛 狗 
象 的 一 个 没有 说 出 口 的 理由 ， 是 想 看 到 这 种 神奇 的 动物 
活生生 地 站 在 面前 ， 它 所 带 来 的 惊喜 和 刺激 是 无 价 的 。 


恐龙 鸡 和 独 角 兽 


这 束 给 我 们 带 来 了 能 人 否 像 《 侏 罗 纪 公园 》 一 样 把 铠 
龙 也 带 回 这 个 星球 的 问题 。《 侏 罗 纪 公园 》 系 列 的 第 一 
部 电影 建立 在 一 个 重要 的 假设 之 上 一 一 我 们 可 以 通过 分 
析 和 使 用 古代 DNA 样 品 中 8 000 万 年 前 的 恐龙 物种 的 基 


因 组 信息 来 重新 创造 巩 龙 。 这 种 DNA 也 许 能 在 封存 于 
琥珀 中 的 昆虫 体内 找到 ， 因 为 它们 可 能 吸 过 秋 ， 龙 的 血 。 
= 获得 了 完整 的 基因 组 DNA 序 列 以 后 ， 我 们 就 可 以 用 
现 有 的 候 行 动物 基因 组 作为 模板 来 重新 建构 恐龙 基因 
组 ， 从 而 复活 恐龙 。 事 实 上 ，1993 年 ， 第 一 部 《 侏 罗 纪 
公园 》 电 影 上 映 时 ， 这 种 想法 似乎 并 没有 那么 遥 不 可 
及 。 电 影 上 映 前 的 两 天 ， 加 利 福 尼 亚 理工 州立 大 学 的 劳 
oR: BiG (Raúl Cano) 及 其 同事 宣布 ， 他 们 已 经 测序 了 
1.2 亿 ~1.35 亿 年 前 的 琥珀 中 的 象 鼻 虫 的 DNA。 三 一 年 
后 ， 狂 他 州 的 杨 百 翰 大 学 的 斯 科 特 : 伍 德 沃 德 〈Scott 
Woodward) 宣布 ， 他 的 团队 测序 了 恐龙 骨头 中 的 
DNA。“ 我 很 确定 我 们 得 到 了 白垩 纪 时 期 的 骨头 碎片 中 
的 DNA 序 列 ，” 伍 德 沃 德 说 ,，“ 根 据 间接 证 据 ， 我 们 相 
信 它 属于 恐龙 。”= 但是， 随 着 分 析 古 代 DNA 的 技术 更 
加 精进 ， 研 究 者 开始 意识 到 这 些 早期 声明 不 太 可 能 是 真 
的 。 遗 传 学 家 现在 可 以 从 巩 鸟 、 洞 能 、 尼 安 德 特 人 等 这 
些 相 对 较 晚 灭绝 的 生物 保存 良好 的 遗骸 中 提取 和 研究 
DNA， 但 生物 的 遗传 物质 似乎 不 可 能 在 保存 了 千 万 年 
之 后 还 完好 无 损 。 = 现在 看 来 ， 人 们 测 到 的 这 个 年 限 之 
前 的 DNA 序 列 可 能 是 受到 了 现代 DNA 的 污染 。 


然而 ， 科 学 家 可 能 是 找 错 了 地 方 ， 因 为 丽 龙 的 后 代 
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至 是 金 雕 ， 都 不 会 像 霸 王 龙 那样 让 人 心脏 跳 得 飞快 ， 但 
包括 家 鸡 在 内 的 乌 类 与 轴 龙 的 杀 缘 关系 确实 比 我 们 之 前 
想象 的 要 近 。 乌 类 可 能 从 灵 ， 龙 演化 而 来 的 想法 诞生 于 
1860 年 ， 德 国 科 学 家 发 现 了 一 种 他 们 命名 为 "始祖 乌 
(Archaeopteryx) ”的 生物 的 化 石 。 始 祖 乌 的 名 字 来 自 
十 希腊 语 , “archaios” 意 思 是 “古代 的 >”，“pt6Eryx”" 意 思 
FES, 三 虽然 它 有 翅膀 和 羽毛 ， 但 看 起 来 特别 像 巩 
龙 。 不 过 ， 确 认 了 我 们 这 些 有 羽毛 的 朋友 在 遗传 上 与 它 
们 的 苞 龙 祖先 非常 接近 的 ， 是 近期 对 于 鸟 类 和 的 行动 物 
的 基因 组 的 比较 研究 。 现 在 ， 一 些 科 学 家 想 要 通过 修饰 
乌 基 因 组 来 创造 出 一 种 类 似 念 龙 的 生物 ， 其 中 之 一 是 葵 
大 拿 州 立 大 学 的 杰克 . 霍 纳 〈Jack Horner) > SÆ gh 
时 候 有 两 个 梦想 : 一 个 是 成 为 一 名 古生物 学 家 ， 男 一 个 
是 有 一 只 宠物 恐龙 。 他 的 第 一 个 梦想 在 8 岁 时 就 实现 了 
一 他 在 位 于 稼 大 拿 的 目 己 家 附近 找到 了 一 根 妃 龙骨 
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龙 重 中 的 胎儿 。 霍 纳 的 主要 研究 成 果 之 一 是 发 现 一 些 恐 
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但 是 ， 现 在 证 明和 霍 纳 的 第 二 个 梦想 是 最 有 争议 的 。 
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中 有 一 些 休 眠 的 区 域 ， 一 旦 被 激活 ， 可 以 让 乌 类 友 育 出 
一 些 恐 龙 的 特征 ， 比 如 牙齿 、 三 趾 的 爪子 和 尾巴 。“ 对 


ARK, BRERA, "EAL, “就 像 
登 月 计划 一 样 。 我 们 知道 这 是 可 以 做 到 的 ， 只 要 人 花费 时 
间 和 人 金钱 束 可 以 。 我 们 会 把 它 做 成 ， 我 们 很 快 就 会 制造 
出 一 种 像 丽 龙 鸡 一 样 的 动物 了 。” 


最 近 ， 科 学 家 改造 产生 了 咏 变 成 了 像 恐 龙 一 样 的 吻 
和 上 颖 的 鸡 胚 胎 ， 这 种 结构 与 伶 盗 龙 等 有 羽毛 的 小 型 恐 
龙 相 类 似 ， 也 证 明了 霍 纳 的 想法 并 不 是 异想天开 。 这 项 
研究 是 由 耶鲁 大 学 的 巴尔 特 - 安 詹 : 布 拉 尔 (Bhart-Anjan 
Bhullar〉 和 和 哈佛 大 学 的 阿尔 哈 特 -阿布 扎 话 夫 CArkhat 
Abzhanov) 领导 的 ， 但 他 们 说 自己 的 出 发 点 并 不 是 制 
造 恐 龙 鸡 ，= 而 是 想 要 理解 咏 发 育 的 分 子 过 程 ， 因 为 吃 
是 乌 类 解剖 结构 中 的 一 个 重要 部 分 ， 也 是 布 拉 和 尔 所 说 的 
乌 类 骨骼 中 “发 生 了 最 广泛 、 最 剧烈 的 多 样 化 ”的 部 分 之 
一 。 三 然而， 尽管 从 火 烈 鸟 到 并 碳 的 鸟 类 中 ， 吃 的 形状 
千变万化 ， 但 我 们 对 于 “ 叹 到 展 是 什么 ”知之 其 少 。 他 
说 :“ 我 想 知 道 叹 在 骨骼 层面 、 在 功能 层面 到 搬 古 什 
A? 从 正 第 的 将 椎 动物 的 吻 部 变 成 乌 类 中 这 种 非常 独特 
的 结构 ， 如 此 重大 的 转变 是 什么 时 候 发 生 的 ? ” 


为 了 研究 这 个 问题 ， 研 究 者 对 小 也 、 柄 更、 鳄鱼 、 
蜥 蝎 、 鱼 等 生物 的 基因 组 进行 了 拉 网 式 搜索 ， 友 现 了 乌 
类 有 一 组 独特 的 与 面部 发 育 有 关 的 基因 ， 而 没有 咏 的 生 


物 中 是 缺少 这 组 基因 的 。 当 研究 者 把 这 些 基因 沉默 掉 
时 ， 叹 的 结构 被 逆转 到 了 祖先 的 状态 ， 口 腔 项 部 的 上 胜 
骨 也 发 生 了 同样 的 变化 。 目 前 ， 布 拉 尔 还 没有 计划 ， 也 
没有 获得 伦理 上 的 批准 来 孵化 那些 长 出 吻 部 的 小 鸡 ， 但 
他 相信 它们 应 该 能 存活 得 “还 不 错 ”。“ 我 们 没有 做 什么 
油 进 的 修改 ，” 布 拉 尔 说 ,“ 养 鸡 爱好 者 和 育种 人 士 培 养 
出 的 很 多 鸡 品种 都 比 它们 怪异 得 多 。”3 


要 把 一 只 鸡 变 成 忍 龙 的 样子 ， 还 有 什么 遗传 改变 是 
必要 的 呢 ? 杰 区 ' 霍 纳 党 得， 除了 咏 的 改变 以 外 ， 制 造 
鸡 和 恐龙 还 需要 另 一 些 改变 ， 比 如 要 让 鸡 长 出 牙齿 和 长 尾 
巴 ， 把 它 的 翅膀 变 回 前 肢 和 爪子 。 霍 纳 把 这 比 作 把 一 匹 
猥 培育 成 吉娃娃 ， 不 过 在 时 间 尺 度 上 是 大 大 加 速 了 。 巴 
尔 特 - 安 詹 - 布 拉 尔 则 认为 ， 即 使 架 龙 的 特征 在 鸡 喘 上 被 
恢复 了 ， 也 有 可 能 无 法 正确 地 工作 。“ 你 也 许可 以 让 鸡 
长 出 手指 ， 但 如 果 手 指 中 没有 正确 的 肌肉 ， 或 者 神经 系 
统 和 大 脑 不 具备 处 理 手指 分 开 的 合适 的 神经 线路 ， 那 么 
你 就 要 做 大 量 额外 的 改造 。”= 


当然 ， 很 多 人 对 于 科学 家 试图 重新 创造 已 灭绝 的 恐 
龙 物种 的 担忧 还 有 另外 一 些 原因 ， 特 别 是 在 看 过 《 侏 罗 
纪 公 园 》 系 列 电影 中 发 生 的 一 发 不 可 收拾 的 灾难 局 面 之 
后 ， 但 这 些 担忧 似乎 没有 阻碍 霍 纳 的 决心 。 事 实 上 ， 他 


认为 ， 基 因 组 编辑 技术 不 仅 可 以 被 用 来 复活 灭绝 的 动 

物 ， 甚 至 可 以 创造 出 神话 中 的 生物 。“ 虽 然 听 起 来 可 能 
很 苑 请 和 疯狂 ， 但 我 真心 相信 ， 我 们 甚至 可 以 在 制造 出 
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不 是 很 有 趣 吗 ? 想 想 创造 神话 生物 的 可 能 性 吧 ! 我 们 可 
以 随意 搭配 和 混合 不 同 的 特征 ! ”= 至 此 ， 我 们 所 讨论 
的 种 种 情况 ， 让 我 们 对 于 基因 组 编辑 技术 可 能 会 在 未 来 
抛 给 我 们 的 一 些 伦理 学 难题 有 了 一 定 的 认识 。 但 是 ， 我 
们 将 会 面临 最 大 的 困境 ， 很 可 能 会 与 用 生物 科技 转化 人 
类 物种 或 是 创造 类 人 的 生物 有 关 。 


在 “天 赋 ' 还 是 ‘人 赋 ;” 一 节 中 ， 我 们 讨论 了 为 什么 
用 基因 组 编辑 技术 来 产生 融 有 超 强 的 智力 或 首 乐 、 体 育 
才能 等 我 们 想 要 的 特征 的 “定制 倪 儿 ? 束 算 有 可 能 ， 也 绝 
不 是 一 件 简单 的 事 。 然 而 ， 我 们 也 应 该 考虑 ， 我 们 对 遗 
传 在 塑造 一 个 人 中 的 作用 有 更 加 清晰 的 认识 ， 还 有 本 书 
中 讨论 的 这 些 技 术 一 一 基因 组 编辑 技术 、 光 遗传 学 、 干 
细胞 技术 、 合 成 生物 学 在 未 来 可 能 会 给 人 类 带 来 怎样 的 
转变 。 比 如 ， 如 果 我 们 真 的 证 明 可 以 用 基因 组 编辑 技术 
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猪 ， 会 上 怎么 样 呢 ? 或 者 创造 出 能 提供 真正 人 类 器 官 的 猪 
ARERR? 这 会 不 会 意味 着 人 类 的 生命 会 被 极 大 地 延长 
呢 ， 因 为 一 个 人 有 任何 关键 的 右 官 坏 挥 了 ， 部 可 以 通过 
再 做 一 次 移植 来 解决 ， 所 需要 的 钱 可 能 只 比 在 肉 店 买 几 
块 猪 排 多 一 点 儿 ? 如 果 这 种 策略 成 为 医学 中 的 家 向 便 

饭 ， 它 会 不 会 改变 我 们 对 人 类 生存 意义 的 理解 ， 还 是 说 
这 种 获取 备用 亏 官 的 方式 与 效 一 个 助听器 或 者 心脏 起 捕 
aa Ze [B72 


当然 ， 我 们 仍然 还 有 那个 问题 ， 如 宋 那 个 对 于 每 个 
人 都 是 独一无二 的 人 关 器 官 一 一 大 脑 豪 竭 了 会 怎么 样 。 
因为 即使 我 们 可 以 通过 连续 不 断 地 移植 遗传 改造 过 的 心 
脏 、 肝 脏 、 肾 脏 和 肺 来 极 大 地 延长 人 类 的 寿命 ， 但 如 果 
没有 复原 脑 的 方法 ， 这 些 东西 可 能 都 用 处 不 大 。 我 们 对 
像 阿 效 海 玖 症 这 样 的 神经 退行 性 疾病 越 来 越 熟悉 ， 它 们 
能 够 村 走 老年 人 的 思维 能 力 和 他 们 大 部 分 的 个 人 特征 。 
随 看 人 们 寿命 的 延长 际 非 我 们 能 找到 更 好 地 理解 和 治疗 
各 种 痢 采 症 的 方法 ， 否 则 这 些 问题 可 能 只 会 越 来 越 严 
重 。 有 一 种 解决 方案 是 依赖 科学 家 去 更 清楚 地 认识 澳 不 
证 中 分 子 和 细胞 上 的 改变 ， 从 而 找到 新 的 药物 靶 点 ， 但 
还 有 一 种 可 能 性 是 ， 也 许 从 胚胎 干细胞 或 者 个 人 化 的 
iPS 细 胞 创造 出 的 人 脑 结构 有 一 天 能 被 用 来 治疗 阿 兹 海 


默 症 和 由 金森 症 等 神经 退行 性 疾病 ， 其 至 像 抑 郁 症 、 精 
神 分 询 症 和 双 相 情感 障碍 等 影响 性 格 的 疾病 。 


除了 把 人 工 产 生 的 神经 元 导入 人 脑 的 安全 问题 〈 因 
为 我 们 需要 确信 这 些 细胞 不 会 产生 肿瘤 ) ， 导 入 细胞 是 
个 会 改变 人 的 性 格 也 是 一 个 问题 。 那 么 未 来 ， 干 细胞 拉 
是 人 噩 有 可 能 被 用 来 改造 人 类 ， 使 他 们 有 永远 积极 乐观 
的 情绪 呢 ? 如 果 不 是 通过 干细胞 技术 ， 用 光 遗 传 学 等 操 
控 神经 活动 乃至 基因 表达 的 技术 ， 通 过 磁场 或 无 线 电 信 
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需要 接受 遗传 改造 才能 做 出 正确 的 啊 应 ， 但 考虑 到 基因 
组 编辑 拉 术 在 未 来 的 进步 ， 它 成 为 常规 操作 也 并 不 是 无 
法 想象 的 。 而 如 末 它 真 的 变 成 了 常规 操作 ， 那 就 引出 了 
一 个 更 令 人 忧虑 的 可 能 性 : 这 项 技术 可 能 会 被 用 来 给 人 
们 洗脑 ， 让 他 们 接受 一 种 更 专制 的 政权 ， 或 者 抹 去 他 们 
的 真 记忆 ， 植 入 假 记 忆 。 我 们 将 会 需要 一 些 安全 保障 措 
施 来 防止 对 这 些 拉 术 的 泪 


更 换 或 复原 人 类 需 官 是 一 个 人 的 生命 在 未 来 被 彻 撒 
改变 的 方式 之 一 。 但 是 ， 基 因 组 编辑 技术 是 否 也 会 有 一 
天 使 人 类 能 够 获得 一 些 从 动物 界 其 他 物种 中 借 来 的 全 新 
性 状 ? 比如 ， 一 个 人 是 否 可 以 获得 像 狗 一 样 灵敏 探 负 气 
味 的 能 力 ， 猫 的 夜 视 能 力 ， 其 至 海豚 长 时 间 潜 水 的 能 


力 ? 这 里 有 一 个 潜在 的 问题 ， 因 为 生物 的 这 些 特性 都 是 
化 了 几 百 万 年 的 时 间 演 化 出 来 的 ， 并 且 穿 插 在 其 他 的 演 
化 改变 之 间 ， 所 有 的 改变 组 合 在 一 起 才 形 成 了 每 个 物种 
独 有 的 特征 。 现 在 我 们 完全 不 清楚 这 些 特性 是 否 能 在 人 
类 中 设计 出 来 ， 并 且 正 种 发 挥 功能 ， 而 不 会 对 人 体 其 他 
部 位 造成 有 害 影 啊 。 


还 有 万 一 种 可 能 性 ， 我 们 也 许可 以 通过 电子 交 置 让 
一 个 人 获得 这 些 能 力 。 这 种 方法 很 可 能 要 把 电子 装置 和 
(也 许 是 ) 用 个 人 化 的 iPS 细 胞 所 产生 的 组 织 一 起 移植 
到 人 体内 。 无 论 采 用 哪 种 方法 ， 这 是 否 音 味 着 ， 在 未 
来 ， 人 类 可 能 会 经 历 一 个 多 样 化 的 过 程 ， 未 来 的 每 个 人 
都 会 有 非常 不 同 的 特征 ， 而 这 些 特征 取决 于 哪个 动物 特 
性 吸引 了 他 们 ? 未 来 的 人 是 否 会 有 一 种 比 定 制 竖 儿 更 激 
进 的 态度 ， 会 诀 定 通过 改造 试管 竖 儿 ， 来 转变 目 己 未 来 
出 生 的 小 孩 ? 


电子 工程 和 生物 工程 的 融合 义 给 我 们 市 来 了 第 三 种 
可 能 性 ;给 培养 下 中 长 出 的 人 脑 接 上 感官 输入 ， 让 筷 能 
够 探测 外 界 信息 ， 还 可 能 进行 学 习 ， 然 后 用 它 作 为 电脑 
或 机 器 人 的 控制 朔 置 。 虽 然 这 个 情节 可 能 听 上 去 了 就 像 一 
部 糟 料 的 恐怖 片 中 的 阴 诬 ， 但 像 第 八 半 中 摘 述 的 那 种 用 
iPS 细 胞 培养 人 脑 的 最 新 进展 ， 意 味 看 我 们 不 能 再 把 这 


种 可 能 性 当 作 纯 粹 的 幻想 。 当 然 ， 用 这 种 方式 训练 人 脑 
会 产生 很 多 伦理 问题 ， 但 让 我 们 来 想象 一 下 ， 如 果 这 种 
实验 真 的 发 生 了 会 怎么 样 。 这 种 人 脑 与 外 部 世界 互动 的 
本 质 是 什么 ? 它 会 把 自己 看 作 人 类 吗 ? 那 它 对 于 自己 以 
这 种 方式 被 困 在 机 器 里 会 做 何 感想 ? 


再 把 我 们 的 思想 实验 推进 一 步 ， 鉴 于 我 们 最 近 在 创 

造 类 似 多 种 人 类 组 织 和 器 官 的 三 维 结构 中 取得 的 进展 ， 
在 未 来 的 某 一 天 ， 人 们 是 否 有 可 能 把 不 同 的 器 官 组 合 在 
一 起 ， 产 生 一 个 人 造 人 ? 这 是 20 世 纪 80 年 代 的 经 典 科幻 
影 《 银 恤 杀手 》 的 主要 背景 。 在 这 部 关于 未 来 的 反 乌 

托 邦 作品 中 ， 于 细胞 技术 被 用 来 创造 “复制 人 ”。 他 们 表 
面 上 看 起 来 无 法 与 成 年 人 类 相 区 分 ， 但 被 设计 成 具有 超 
人 力量 或 美丽 的 容貌 之 类 的 特征 。 三 复制 人 是 人 类 的 奴 
隶 ， 被 创造 用 来 参与 军事 对 抗 或 从 事 危 险 的 工作 ， 或 者 
作为 为 人 类 性 需求 服务 的 “快乐 模型 ”。 为 了 控制 他 们 ， 
人 们 把 复制 人 的 寿命 设计 得 极 短 。 当 一 些 复制 人 开始 反 
抗 时 《反抗 也 是 因为 他 们 的 程序 禁止 他 们 做 一 些 事 ) ， 
故事 的 冲突 开始 了 。 电 影 表 现 了 遗传 工程 可 能 会 以 怎样 
的 方式 产生 一 个 事与愿违 的 结果 ， 又 或 许 只 是 证 明 无 论 
是 改造 人 还 是 日 然 人 ， 人 类 精神 中 对 自由 的 追求 是 一 致 
的 。 但 是 ， 所 有 这 些 都 回 我 们 提出 了 人 之 所 以 为 人 的 问 
题 ; 也 让 我 们 思考 ， 什 么 样 的 社会 会 允许 “真正 的 ”人 类 


和 从 人 类 干细胞 中 “复制 的 ?人 类 之 间 出 现 分 皮 。 
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TA 
CC 
结语 
展望 未 来 


这 本 书 已 经 接近 尾声 。 让 我 们 回 到 21 世 纪 初 的 社 
会 ， 评 估 一 下 本 书 中 讨论 的 生物 技术 与 这 个 社会 的 天 
系 。 在 本 书 开始 时 我 首 说 ， 新 遗传 科技 的 开发 是 人 类 两 
个 独 有 特征 的 一 部 分 : 我 们 制造 和 使 用 工具 的 能 力 ， 以 
及 让 我 们 能 够 计划 如 何 使 用 这 些 工 具 的 目 我 意识 。 正 是 
这 两 个 属性 让 我 们 人 类 能 够 以 如 此 中 越 的 方式 操控 身边 
的 世界 一 一 无 论 是 有 生命 的 还 是 无 生命 的 。 作 为 结果 ， 
我 们 的 物种 个 体 数 量 扩张 到 70 亿 ， 而 且 在 不 到 5 万 年 
间 ， 从 穴居 生活 发 展 到 把 人 类 送 上 太空 ， 把 机 器 人 送 到 
火星 上 探索 其 表面 。 


但 是， 尽 过 我 们 取得 了 这 些 怀 人 的 成 束 ， 我 们 对 于 
目 己 的 命运 和 我 们 社会 的 可 持续 性 有 多 大 的 掌控 力 呢 ? 
比如 ， 人 类 现 在 面临 着 很 多 重大 的 挑 成 ， 我 们 能 售 承 受 
这 些 挑战 还 未 可 知 。 坚 无 疑问 ， 我 们 时 代 的 最 大 的 问题 
是 全 球 变 暖 。 现 在 ， 不 相信 全 球 变 暖 的 科学 家 是 很 难 找 


到 的 ， 人 类 活动 导致 了 以 二 氧化 碳 为 首 的 温室 气体 排放 
量 升 高 ， 从 而 使 地 球 迅速 变 暖 ， 这 一 点 几乎 已 经 成 为 科 
学 界 的 共识 。 现 在 有 大 量 的 研究 指出 ， 全 球 变 暖 在 未 来 
会 产生 严峻 的 后 果 。 美 国航 空 航天 局 的 冰川 学 家 ， 加 利 
福 尼 亚 大 学 尔 湾 分 校 的 埃 里 克 -里 尼 奥 (Eric Rignot) 最 
近 总 结 说 : “南极 西部 冰 盖 的 一 片 很 大 的 区 域 进 入 了 不 
可 北 的 后 移 状 态 .…... 冰 盖 后 移 的 主要 影响 将 会 是 全 世界 
海平 面 的 上 升 。" 王 如 果 西 部 和 东部 的 冰 盖 都 全 部 融化 
一 它们 加 在 一 起 的 面积 等 于 美国 和 墨西哥 加 在 一 起 ， 
全 球 的 海平 面 会 上 升 60 米 ， 这 是 一 个 令 人 震惊 的 数字 。 


我 们 目前 仍 不 清楚 这 个 过 程 会 发 生得 多 快 。 即 使 是 
一 些 科学 家 所 预测 的 截至 21 世 纪 末 海面 将 升 高 7 米 ， 世 
会 淹没 伦敦 、 纽 约 和 其 他 很 多 大 城市 。 = 而 另外 一 位 美 
国航 空 航 天 局 的 科学 家 ， 曾 被 称 为 “气候 变化 之 父 ” 的 哥 
Fe TOIL KZN Sa YAR (James Hansen) 做 出 的 长 
期 预测 更 令 人 担忧 。 三 他 认为 ， 全 球 变 暖 一 旦 达到 了 某 
一 点 ， 束 会 进入 一 个 “失控 ”的 阶段 ， 最 终 地 球 的 气候 会 
变 得 像 金 星 一 样 。 = 而 金星 的 表面 温度 是 482"C ， 这 不 
仅 意 味 看 地 球 上 人 类 文明 的 终结 ， 可 能 也 是 所 有 生命 形 
式 的 终结 。 然 而 ， 在 我 们 到 达 那 一 点 之 前 的 很 长 时 间 
里 ， 地 球 上 的 人 和 我 们 赖 以 为 食 的 动 植物 ， 都 要 面临 全 


球 气温 和 海平 面 升 高 所 产生 的 影响 。' 二 然而， 在 全 球 变 
暧 所 带 来 的 威胁 如 此 严峻 的 情况 下 ， 各 国 领导 人 接连 不 
世 的 会 议 也 没 能 减缓 二 氧化 碳 排放 量 的 上 升 ， 更 不 用 说 
逆转 这 一 趋势 了 。 .= 所 以 ， 汉 森 对 于 2015 年 12 月 在 巴黎 
召开 的 气候 会 议 的 评语 是 “一 场 骗局 ">， “只 有 许诺 ， 没 
ATA”. 


基因 组 编辑 技术 可 能 会 给 人 类 提供 一 种 改造 农作物 
和 牲畜 的 方法 ， 让 它们 能 够 应 对 越 来 越 严 峻 的 气候 ， 它 
也 可 以 被 用 来 创造 对 全 球 甲 烷 排 放量 贡献 更 少 的 牲畜 。 
甲烷 是 一 种 很 强 的 温室 气体 ， 它 吸收 太阳 热量 的 效率 是 
二 氧化 碳 的 25 倍 。 = 而 在 美国 ， 甲 烷 排 放 总 量 中 竟 有 
26% 是 来 自 牛 等 有 反 铂 动物 的 打 吧 或 放 尼 ， 它 们 消化 过 程 
中 会 产生 甲烷 气体 这 种 副 产 物 。 然 而 ， 每 头 动 物产 生 的 
甲烷 量 差 异 很 大 ， 而 新 欧盟 所 资助 的 一 个 叫 作 “反刍 组 
学 ”的 项 目 正 计划 使 用 包括 基因 组 编辑 技术 在 内 的 前 洛 
科技 ， 来 党 试 培育 一 种 能 产生 更 少 甲烷 的 奶牛 品种 。 己 
这 样 的 品种 可 能 会 对 农民 很 有 吸引 力 ， 因 为 释放 更 少 甲 
烷 的 牛 很 可 能 会 有 更 高 的 产量 。 意 大 利 皮 亚 琴 察 市 的 圣 
心 天 主教 大 学 农业 系 的 主任 ， 项 目的 合伙 人 之 一 洛 伦 佐 
BEA] (Lorenzo Morelli) Wi: “AP kt AH MBE 
量 ， 本 来 是 可 以 用 于 产 奶 的 。 如 果 我 们 可 以 找到 正确 的 
遗传 组 合 ， 我 们 就 能 产生 污染 较 低 、 产 量 较 高 ， 能 给 农 


民 带 来 更 多 利润 的 牛 。” 国 


同时 ， 面 对 做 生物 正在 快速 获得 对 于 现 有 抗 生 系 耐 
受 性 的 现状 ， 基 因 组 编辑 拉 术 可 以 给 我 们 提供 一 些 办 
法 ， 帮 助 我 们 在 这 场 与 微生物 的 竞 赛 中 保持 领先 地 位 。 
如 果 说 我 们 的 社会 能 够 产生 像 基 因 组 编辑 搁 术 、 光 遗传 
学 、 由 干细胞 衍生 出 区 喜 官 这 些 神奇 的 新 科技 ， 但 对 于 
最 终 可 能 会 威胁 全 人 类 生存 的 全 球 变 暖 现象 ， 却 缺乏 阻 
止 它 的 政治 愿望 ， 似 乎 要 让 人 大 跌眼镜 。 因 此 ， 我 们 应 
该 来 问 一 些 刨 根 问 撒 的 问题 ， 而 这 些 问题 也 越 来 越 多 地 
在 一 些 非常 有 意思 的 地 方 被 提出 来 。 


WARN AGRA, EIH OR REAA 
TAH 201G RICHY ee eA OT Ht RAR, FP te E 
人 也 这 样 做 。 = 这 可 能 并 不 是 什么 出 人 意料 的 事情 ， 因 
为 兰 次 一 直 者 热心 于 匡 善 事业 ， 特 别 是 资助 开发 能 够 帮 
助 发 展 中 国家 人 民 的 新 撤 术 ， 因 为 他 们 在 全 球 变 暖 的 影 
Me SA A. CASE, TERT 
目 由 市 场 的 倡导 者 所 常 说 的 “延缓 气候 变化 的 唯一 方法 
是 把 这 个 问题 留 给 私人 企业 去 解决 ”的 说 法 。 


兰 次 说 ， 这 种 策略 的 问题 是 “ 它 无 利 可 图 ， 即 使 你 
有 一 种 与 现 有 能 源 成 本 相等 ， 但 不 排放 二 氧化 碳 的 新 能 


源 ， 但 因为 这 些 现 有 能 源 已 经 是 久 经 考验 ， 已 经 在 以 一 
种 难以 置信 的 规 便 进行 经 香 ， 也 解决 了 所 有 监管 问题 ， 
新 能 源 与 之 相 比 还 是 有 很 大 的 不 确定 性 ?。 = 相反 ， 他 
认为 ， 全 球 变 暧 只 能 被 一 种 “ 推 和 拉 ” 的 策略 所 阻碍 
推力 是 由 “大 量 的 矶 税 * 所 提供 ， 而 拉力 则 是 通过 大 幅 拓 
局 政府 在 科技 中 的 投资 ， 把 能 量 的 来 源 从 现 有 的 化 石 燃 
料 转换 为 可 再 生 能 源 。 = 不 过 ， 这 也 提出 了 类 似 的 政府 
干预 手段 能 否 在 其 他 领域 起 到 作用 的 问题 。 


比如 ， 为 什么 像 开 发 新 抗生素 这 种 根本 性 的 工作 只 
被 留 给 大 型 制药 公司 来 完成 ， 尤 其 是 这 些 公 司 传统 上 并 
没有 很 关注 这 个 在 医药 领域 中 不 太 赚 钱 的 方 同 ?经 济 学 
家 吉姆 :奥尼尔 Jim O Neill) 提出 的 一 个 解决 方案 
是 ， 让 大 型 制药 公司 回 一 个 总 额 为 20 亿 美元 的 全 球 “ 创 
新 基金 ”中 投资 ， 并 让 这 项 基金 来 资助 天 于 抗生素 的 “ 蓝 
天 ”= 研究 ， 而 大 多 数 的 资金 都 会 流向 高 校 和 小 型 生物 
技术 公司 。 Mbit: “我 们 需要 开始 研发 新 的 药物 ， 要 
确保 世界 上 的 人 有 治疗 感染 的 药物 ， 并 且 让 我 们 所 熟悉 
的 现代 医学 和 手术 方法 能 继续 进行 下 去 。”= 三 对 于 那些 
认为 这 种 贡献 花费 太 高 的 人 ， 奥 尼 尔 指 出 ， 截 人 宇 2050 
年 ， 有 抗生素 耐 受 性 的 细菌 每 年 在 全 世界 可 能 会 杀 死 1 
000 万 人 ， 守 至 100 万 亿美 元 的 经 济 损失 。 然 而 ， 如 果 不 
能 说 服 制药 公司 参与 这 个 奥尼尔 称 为 “开明 的 利己 主义 ” 


= 的 计划 ， 我 们 可 能 需要 向 这 些 公司 收取 更 高 的 税 款 ， 
用 于 文 持 这 笔 资 金 。 三 


与 此 同时 ， 我 们 似乎 也 应 该 问 一 问 ， 为 什么 农业 公 
司 能 被 允许 以 如 此 大 的 规模 在 农业 中 使 用 抗生素 ， 甚 至 
都 威胁 到 了 人 类 的 健康 ”这 种 使 用 是 否 需要 受到 更 严格 
的 限制 ? AR Aa Te I SAS HBA (Jery Brown) 
最 近 在 这 个 方 回 上 把 出 了 重要 的 一 步 ， 他 签署 了 一 部 美 
国 国内 最 严格 的 管制 牲畜 抗 生 取 使 用 的 法 律 : 禁止 给 牡 
冀 使 用 用 于 人 类 医疗 和 仅 用 于 促进 生长 的 抗生素 。 布 阴 
说 : “科学 研究 很 明确 地 表明 ， 抗 生 素 在 牲畜 中 的 过 度 
使 用 导致 抗生素 耐 药性 的 传播 ， 破 坏 了 几 十 年 来 取得 的 
能 够 救 人 性 命 的 医学 进步 。” = 不 过 ， 在 对 新 法 律 表 示 
欢迎 的 同时 ， 美 国 食品 安全 中 心 主任 丽 贝 卡 :斯 佩 元 特 
(Rebecca Spector) 还 想 要 更 进一步 地 “限制 其 他 种 类 
的 抗生素 和 药物 在 动物 养殖 中 的 使 用 ， 还 有 ..…. 更 高 的 
卫生 要 求 ， 给 动物 更 多 的 活动 空间 ， 让 它们 能 够 表现 出 
自然 的 行为 ”。 这 些 对 于 “为 人 类 保留 这 些 药物 的 使 用 至 
间 并 莹 励 生产 商 提高 动物 的 生活 条 件 ， 从 而 降低 使 用 药 
物 的 必要 性 都 很 关键 ?>。 = 


基因 组 编辑 技术 显然 为 我 们 创 千 能够 适应 ， 其 至 能 
够 帮助 抵消 气候 变化 的 动 植物 提供 了 很 多 种 可 能 性 。 把 


抗 病 性 状 设计 到 农作物 和 牲畜 中 ， 则 能 够 帮助 降低 农业 
中 杀菌 剂 和 抗生素 的 人 使用。 然而， 我们 已 经 看 到 一 些 对 
于 这 项 科技 的 应 用 ， 有 的 会 被 人 认为 过 于 轻率 ， 比 如 切 
开 不 会 变色 的 苹果 ， 有 的 会 被 人 认为 很 那 恶 ， 比 如 不 育 
的 植物 或 者 永远 不 会 性 成 熟 的 动物 ， 这 样 会 进一步 让 对 
生产 的 控制 力 落 到 巨型 公司 的 手中 。 在 第 七 章 ， 我 们 看 
到 基因 驱动 是 怎样 一 种 可 以 用 来 解决 症 疾 等 由 蚊子 传播 
的 疾病 的 技术 ， 但 它 还 有 其 他 的 湾 在 用 途 。 哈 佛 大 学 的 
一 组 生物 学 家 最 近 在 《eLIFE》 期 刊 上 发 表 文 章 说 ， 基 
因 驱 动 可 以 “通过 逆转 害虫 和 杂 草 中 的 杀 虫 剂 和 除草 剂 
的 抗 性 来 支持 农业 ， 并 且 控 制 有 害 的 入 侵 物 种 ”。 OR 
然 它 可 能 有 很 多 益处 ， 但 这 样 玩 弄 大 目 然 的 生态 系统 可 
能 也 会 产生 很 多 负面 的 结果 。 因 此 ， 一 个 合理 的 问题 

是 ， 对 于 这 项 新 技术 在 农业 中 的 发 展 方向 ， 我 们 是 否 需 
要 一 场 更 广泛 的 、 在 充分 知情 状况 下 的 公开 辩论 。 有 些 
人 可 能 对 于 转基因 技术 在 这 个 领域 的 应 用 仍 抱 有 敌意 ; 

有 些 人 可 能 能 看 到 它 对 于 促进 和 人 类 利益 的 潜力 ， 但 想 要 
看 到 一 些 证 据 ， 表 明基 因 组 编辑 技术 的 使 用 真 的 会 对 喂 
养 世界 人 口 做 出 显著 贡献 ， 而 不 是 只 会 让 巨型 跨国 企业 
的 银行 存款 不 断 上 涨 。 与 此 同时 ， 我 们 当然 需要 一 场 关 
于 食品 质量 的 恰当 的 辩论 ， 包 括 政 府 是 否 应 该 在 限制 垃 
圾 食品 的 传播 中 更 有 作为 ， 并 且 给 更 健康 的 食品 推广 提 


供 补贴 。 如 果 我 们 真正 需要 的 是 社会 中 的 举措 的 话 ， 只 
关注 健康 问题 的 “技术 上 的 解决 方案 ”是 有 风险 的 。 


最 后 ， 在 修改 人 类 细胞 或 者 为 人 类 健康 与 疾病 建立 
动物 模型 的 方面 ， 新 的 生物 科技 能 和 被 允许 走 多 远 ， 也 是 
一 个 问题 。 我 们 在 本 书 中 考虑 过 一 种 令 人 兴 理 的 可 能 
性 ， 就 是 这 些 技术 可 能 会 市 来 对 于 心理 疾病 的 更 好 的 治 
疗 方 案 。 目 前 ， 治 疗 心理 疾病 可 用 的 药物 还 远 远 不 合 我 
们 的 心意 。 事 实 上 ， 伦 敦 帝国 理工 学 院 神经 科技 中 心 主 
任 西 蒙 - 舒 尔 次 (Simon Schulz) ， 认 为 我 们 现在 的 策略 
有 根本 性 的 问题 , “因为 找到 既 能 够 打击 目标 病症 ， 又 
“影响 其 他 功能 的 新 化 合 物 的 难度 正 呈 指数 级 上 升 ”。 
2 相反， 舒 尔 茨 提 到 了 像 光 遗传 学 这 样 的 技术 ， 它 也 许 
可 以 在 基因 组 编辑 过 脑 细 胞 之 后 在 人 喘 上 应 用 。 “这 个 
方法 不 需要 与 光一 起 使 用 ，” 他 说 ,，“ 我 们 可 以 给 神经 元 
一 种 类 似 的 对 药物 的 敏感 性 ， 让 它 能 被 药物 激活 。 我 可 
以 预见 到 它 在 未 来 会 成 为 一 种 非常 强大 的 方法 。”= 事 
实 上 ， 这 种 策略 可 能 会 在 医学 中 有 巳 大 的 潜力 ， 但 也 有 
同样 大 的 被 滥用 的 潜力 。“ 某 一 天 我 们 会 有 一 种 把 侵入 

性 的 植 入 物 放 到 人 脑 中 、 赋 予 他 们 新 的 感觉 的 技 

术 ，” 舒 尔 次 说 ,，“ 我 能 想象 到 军队 会 想 要 做 这 件 事 。 我 
们 可 能 会 认为 他 们 做 的 某 些 事 是 不 道德 的 ， 但 在 另 一 方 
面 ， 如 果 有 一 名 需要 使 用 这 种 植 入 物 的 四 有 上肢 瘫痪 的 患 


者 ， 我 们 就 有 了 一 个 在 伦理 上 很 有 说 服 力 的 例子 ， 因 为 
我 们 想 让 他 们 能 够 控制 自己 的 身体 ， 从 而 独立 地 生活 。 
为 什么 有 人 会 想 要 阻止 别人 获得 正常 的 喘 体 功能 昵 ?为 
什么 ? "四 


现在 ， 我 们 已 经 谈 到 了 对 人 脑 细胞 进行 遗传 改造 的 
前 景 ， 如 果 没 有 很 多 人 想 要 在 此 时 或 者 比 这 早 得 多 的 时 
候 喊 集 的 话 ， 我 倒是 会 非常 惊讶 。 但 是 ， 舒 尔 次 提出 了 
一 个 合理 的 论点 ， 他 请 我 们 考虑 ， 我 们 对 于 什么 东西 
是 “可 接受 的 ”这 个 观念 ， 在 几 十 年 后 和 今天 是 否 会 有 不 
同 。 他 说 :“ 看 一 看 “隐私 :这 个 概念 吧 。 想 一 想 我 们 的 
曾祖 父母 会 怎样 应 对 我 们 现在 在 网 上 自我 暴露 的 程度 ， 
他 们 可 能 永远 都 不 会 考虑 这 样 做 。 现 在 ， 人 们 认为 可 接 
受 的 东西 ， 和 2035 年 可 接受 的 东西 ， 可 能 完全 不 同 。 我 
们 是 为 现在 的 伦理 观念 开发 技术 ， 还 是 为 2035 年 的 
We? ”= 不 过 ， 在 任何 民主 的 社会 中 ， 如 果 人 们 的 观点 
要 发 生变 化 ， 它 一 定 需要 建立 在 最 大 程度 的 公开 讨论 之 
上 。 虽 然 基因 组 编辑 技术 或 干细胞 技术 为 医疗 领域 所 提 
供 的 前 景 非常 激动 人 心 ， 但 我 们 还 需要 多 想 一 想 用 这 种 
彻底 不 同 的 疗法 治疗 人 类 患者 可 能 产生 的 安全 问题 和 伦 
理 问题 ， 还 有 用 这 些 新 技术 建立 疾病 模型 的 过 程 中 的 动 
物 福利 问题 。 


对 于 基因 组 编辑 技术 是 售 应 该 被 用 来 修改 人 关 生 和 殖 
细胞 的 问题 ， 人 们 有 很 多 不 同 的 观点 ， 我 们 在 本 书 中 已 
经 多 次 讲 到 。 有 些 人 表示 强烈 反对 ， 而 有 些 人 争论 道 ， 
在 一 些 情况 下 ， 它 可 以 成 为 一 种 治疗 疾病 的 合理 方法 。 
我 们 也 已 经 看 到 ， 一 些 人 甚至 认为 ， 如 果 安 全 性 能 够 得 
到 证 明 ， 那 么 用 基因 组 编辑 人 类 生殖 细胞 的 方法 来 “ 增 
强 ” 人 类 物种 也 是 很 合理 的 。 此 时 此 刻 ， 我 们 还 很 难 找 
到 任何 会 所 出 用 这 种 方式 来 使 基因 组 编辑 技术 产生 实用 
价值 的 人 ， 但 谁 又 知道 5~10 年 之 后 的 情形 会 如 何 呢 ， 
说 不 定 基因 组 编辑 拉 术 的 防 故 障 能 力 越 来 越 强 ， 我 们 解 
读 基 因 组 的 能 力也 越发 精进 。 同 时 ， 对 于 与 我 们 亲缘 关 
系 最 近 的 灵 长 类 的 遗传 修饰 ， 会 不 会 使 < 人 ”的 定义 开始 
模糊 呢 ? 我 们 能 提出 的 社会 学 问题 与 科学 问题 一 样 多 ， 
而 正 因为 它们 是 与 我 们 每 个 人 部 明 明 相 关 的 问题 ， 我 们 
应 该 在 一 场 深 远 的 、 建 立 在 对 科学 原理 充分 知情 的 公众 
辩论 中 讨论 它们 。 希 望 这 本 书 能 够 成 为 一 个 有 帮助 的 起 
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CRISPR/CAS9 使 用 CRISPR (Clustered Regularly 
Interspaced Short Palindromic Repeats, AMATI EEA I 
的 短 回 文 重复 序列 ) 和 CAS9 酶 的 基因 组 编辑 技术 。 


酶 。 具有 催化 作用 的 生物 分 子 。 大 多 数 酶 是 蛋白 
质 ， 但 某 些 RNA 也 有 催化 活性 。 


itia FME (ESME) ”从 早期 胚胎 分 离 出 的 ， 具 
有 产生 动物 体内 任意 细胞 类 型 的 洪 能 的 多 能 干细胞 。 


REM ”能够 在 热 果 、 冰 冻 荡 原 、 受 化 学 污染 的 
果 水 、 电 压 等 极端 环 境 下 生长 民 好 的 微生物 。 


基因 组 编辑 技术 遗传 工程 的 一 种 ， 用 人 工 改 造 的 
核酸 酶 作为 “分 子 剪刀 ”， 在 活 细 胞 的 基因 组 中 插入 、 蔡 
换 或 移 除 DNA 的 技术 。 


基因 表达 ”把 编码 在 基因 中 的 信息 转化 为 可 观察 到 


的 表 型 (最 向 见 的 是 产生 和 集 白 质 〉 的 全 过 程 。 

全 基因 组 关联 分 析 ”通过 研究 不 同 个 体 中 很 多 常见 
的 遗传 变异 ， 来 检查 茶 个 变 民 是否 与 东 个 特征 有 天 的 方 
rae 


诱导 性 多 能 干细胞 (iPS 细 胞 ) ”由 于 基因 表达 的 模 
式 被 修改 而 能 产生 动物 体内 任意 细胞 类 型 的 正常 细胞 。 


IRRA R EE A PSEA SERIE RK TIRER 
BES URRE) BOA ARE, RIGID EL 
FERRER NAREW) 。 


突变 染色 体 的 DNA 序 列 中 的 永久 的 、 可 遗传 的 改 
变 ， 通 凋 位 于 单个 基因 中 ， 一 般 会 导致 基因 产物 正 冰 功 
能 的 改变 或 缺失 。 


光 遗 传 学 ”用 光 操 控 活 体 组 织 中 细胞 《一 般 是 神经 
元 ) 的 技术 ， 所 操控 的 细胞 经 过 遗传 修饰 ， 表 达 对 光敏 
FRA FLEE A 


Reese ”使 用 能 在 三 维基 质 中 产生 不 同 细胞 类 型 的 
iPS 细 胞 或 豚 胎 干细胞 ， 在 培养 亚 中 长 成 的 类 似 需 官 的 
三 维 结构 。 


启动 子 决定 RNA 聚 合 酶 的 转录 起 始 位 点 的 DNA 序 
列 。 


限制 酶 细 戎 中 天 然 的 蛋白 质 ， 能 够 在 特定 的 DNA 
序列 处 或 序列 附近 切 制 DNA， 可 以 用 作 分 子 生 物 学 中 
制造 基因 构件 的 工具 。 


RNAT 干 扰 由 双 链 RNA 与 目标 信使 RNA 的 相互 作用 
所 介 导 的 基因 沉默 现象 。 


TALEN 类 转录 激活 因子 效应 物 核 酸 酶 

(Transcription Activator Like Effector Nuclease) ， 是 把 

DNA 结 合 蛋 白 TALE 与 DNA 切 割 重 白 拼接 所 产生 的 人 工 
限制 酶 。 


转录 。RNA 育 合 酶 以 DNA 分 子 的 一 条 链 作 为 模板 ， 
合成 与 之 互补 的 RNA 的 过 程 。 


ERES Zi RIZA ER S RNA RAES, 
EATE SERV T FEK ILTEN Ta HY EE A AA o 


翻译 HH AST SINR Aa RE, aR A 
的 氨基 酸 序列 由 mRNA 的 核 背 酸 序列 决定 。 


异种 DNA (XNA) ”在 天 然 DNA 分 子 的 基础 上 ， 
加 入 了 特殊 字母 〈 碱 基 ) 或 改 用 了 不 同化 学 骨架 的 人 工 
DNA 分 子 。 


ZFN 由 锌 指 蛋 白 的 DNA 结 合 域 与 DNA 切 制 蛋 白 所 
拼接 而 成 的 人 工 限 制 酶 。 


